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RESUMO 

 

O objetivo deste estudo foi realizar a caracterização fenotípica de 
susceptibilidade a antimicrobianos de isolados de Escherichia coli obtidos da cadeia 
de tilapicultura; a verificação de multirresistência a drogas antimicrobianas (MDR) e a 
avaliação da produção de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) através da 
técnica da sinergia de duplo disco (DDST). Um total de 584 isolados foi obtido de  
amostras do ambiente de criação, abate e processamento de tilápias, de produtos 
finais e de fezes de trabalhadores do frigorífico na região oeste do Paraná, Brasil. Os 
isolados de E. coli foram recuperados de 13 amostras fecais de humanos,  10 
amostras de água do tanque representativas da propriedade, 30 amostras de água 
residuárias do ambiente de abate (Chiller, escamadeira e evisceração), 100 amostras 
de carcaça e 100 de produto final (filé de Tilápia). Na avaliação da susceptibilidade a 
antimicrobianos, foi possível recuperar 581 isolados, que foram testados frente a 10 
antimicrobianos de 10 classes diferentes utilizando a técnica de disco difusão em ágar. 
Deste total 143 (24,6%) foram resistentes a amoxicilina (AML – 10μg); 110 (18,9%) à 
azitromicina (AZI 15μg); 49 (8,4%) à tetraciclina (TET - 30μg); 41 (7,1%) à 
ciprofloxacina (CIP - 5μg); 24 (4,1%) ao sulfametoxazol/trimetropim (SUT - 23,75-1,25 
μg); 14 (2,4%) ao imipenem (IMP - 10μg); 12 (2,1%) ao aztreonam (ATM - 30μg) ; 
11(1,9%) à gentamicina (GEN - 10μg); sete (1,2%) à ceftiofur (CEF - 30μg) e seis (1%) 
ao cloranfenicol (CLO 30μg). Mesmo tendo ocorrido uma baixa distribuição de 
resistência em relação aos antimicrobianos testados, 257 (44,2%) apresentaram 
resistência a pelo menos um antimicrobiano, demostrando assim, que a resistência 
ocorreu de forma ampla no estudo. Em relação a característica MDR 35 (6%) isolados 
apresentaram essa característica distribuídos em todos os pontos de coleta, 
principalmente em amostras de carcaça (18) seguido de amostra de filé de Tilápia (5), 
água residuária do ambiente de abate (4) e amostras de água do tanque (3).  Já em 
relação a análise de DDST, nove isolados (1,5%) foram produtores de ESBL, sendo 
que sete deles também foram MDR. Foi possível observar que proporcionalmente, o 
número de amostras que apresentaram isolados resistentes a pelo menos um 
antimicrobiano foi maior em amostras do ambiente de criação (água do tanque), em 
que 100% das amostras apresentaram isolados resistentes, seguido de amostras de 
fezes humanas com 92,3%, amostras de água residuária do ambiente de abate(chiller, 
escamadeira, evisceração) 66,7%, amostras de carcaça 59% e amostras de filé de 
Tilápia com 35%. Já em relação ao número total de isolados encontrados, nas 
amostras de fezes humana 70% dos isolados eram resistentes a pelo menos um 
antimicrobiano, seguido das amostras de carcaça com 50,2%, amostras do ambiente 
de criação com 46,4%, amostras de água residuária de abate com 39,7%, e amostras 
de filé de Tilápia. Evidenciando assim, que existe uma distribuição de isolados 
resistentes no ambiente de produção, no ambiente de abate, nos animais, no produto 
final e nas fezes humanas. 

 
 

Palavras-chave: Aquicultura; multidroga resistentes; ESBL; ambiente; humano; 

animal. 

  



ABSTRACT 

 

The objective of this study was to perform the phenotypic characterization 
of antimicrobial susceptibility of Escherichia coli isolates obtained from the 
tilapiculture chain; the verification of multiple drug resistance (MDR) and the 
evaluation of production extended spectrum beta-lactamases (ESBL) through the 
double disk synergy technique (DDST). A total of 584 isolates were obtained from 
ten different breeding properties of Nile tilapia and feces of 13 employees, 
collected in a slaughterhouse in western Paraná - Brazil. E. coli isolates were 
recovered from 13 faecal samples of humans, 10 samples of water from the tank 
representative of the property, 30 samples of residuary water from the slaughter 
environment (chiller, fish scaler machine and evisceration), 100 samples of 
carcass and 100 from the final product of Nile tilapia (tilapia fillet). To perform the 
phenotypic test to evaluate susceptibility to antimicrobials, it was only possible to 
recover 581 isolates, which were tested for sensitivity to 10 antimicrobials of 10 
different classes using the agar diffusion disk technique. Of the 581 isolates 
tested, 143 (24.6%) were resistant to amoxicillin (AML - 10μg); 110 (18.9%) to 
azithromycin (AZI 15μg); 49 (8.4%) to tetracycline (TET - 30μg); 41 (7.1%) to 
ciprofloxacin (CIP - 5μg); 24 (4.1%) to sulfamethoxazole/trimethopim (SUT - 
23.75-1.25 μg); 14 (2.4%) to imipenem (IMP - 10μg); 12 (2.1%) to aztreonam 
(ATM - 30μg); 11(1.9%) to gentamicin (GEN - 10μg); 7 (1.2%) to ceftiofur (CEF - 
30μg); 6 (1%) to chloramphenicol (CLO 30μg). Even though there was a low 
distribution of resistance in relation to the antimicrobials tested, of the 581 isolates 
257 (44.2%) presented resistance to at least one antimicrobial tested, thus 
demonstrating that the resistance occurred generalized in the study. Regarding 
the characteristic MDR 35 (6%) isolates presented this characteristic distributed 
in all the collection points, mainly in carcass samples (18) followed by fillet sample 
of Tilapia (5), residuary water of the slaughtering environment (4) and water 
samples of the tank (3). Regarding the analysis of DDST, nine isolates (1.5%) 
were producers of ESBL, and seven of them were also MDR. It was observed 
that proportionally, the number of samples presenting isolates resistant to at least 
one antimicrobial was higher in samples from the breeding environment (tank 
water), in which 100% of the samples presented resistant isolates, followed by 
samples of human feces with 92.3%, samples of residuary water from the 
slaughter environment (chiller, scale remover machine, evisceration) 66.7%, 
samples of carcass 59% and samples of Tilapia fillet with 35%. In relation to the 
total number of isolates found, 70% of the isolates were resistant to at least one 
antimicrobial, followed by 50.2% carcass samples, 46.4% farmed environment 
samples, 39% residuary slaughter water samples,7%, and samples of Tilapia 
fillet. Thus, there is a distribution of resistant isolates in the production 
environment, in the slaughter environment, in animals, in the final product and in 
human feces. 

 
Keywords: Aquaculture; resistant multidrug; ESBL; environment; human; animal. 
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1 INTRODUÇÃO 

Em 2017, o pescado representou cerca de 17% do total de proteína animal e 

7% de todas as proteínas consumidas pela população mundial. Em relação à 

aquicultura, nos últimos anos, esse tipo de produção vem aumentando notavelmente, 

considerando que em 1950 a participação era de apenas 4% e que em 2018 ela 

chegou a 52% (FAO, 2020). A intensificação dessa produção acaba levando a uma 

maior concentração de animais em um espaço menor, proporcionando assim, a 

utilização de substâncias químicas como o uso de antimicrobianos, atualmente 

empregados para utilização terapêutica e profilática (DIBNER e RICHARDS, 2005). 

A utilização desses medicamentos na aquicultura pode oferecer condições 

para o aparecimento de bactérias resistentes aos antimicrobianos (GASTALHO et al., 

2014). Independentemente da forma como a resistência é adquirida, o uso de agentes 

antimicrobianos cria condições adequadas para a emergência e a disseminação de 

bactérias resistentes (GUARDABASSI e KRUSE, 2010). Essa disseminação ocorre 

como consequência da transferência horizontal de genes mediada por um conjunto 

diversificado de elementos de DNA móveis, como plasmídeos, transposoes, ilhas 

genômicas, integrons, bem como transformação natural (AARESTRUP, 2005). 

A disseminação ambiental de micro-organismos resistentes expõe diferentes 

espécies a essas bactérias. Os seres humanos, por exemplo, estão em constante 

exposição devido ao contato direto durante toda cadeia de produção animal assim 

como por meio do consumo de alimentos de origem animal. Além disso, a interação 

dos antimicrobianos com o solo desempenha um papel importante na determinação 

da sua presença e acúmulo no meio ambiente.  

Os antimicrobianos de uso veterinário vêm sendo considerados 

contaminantes ambientais, uma vez que os medicamentos administrados e seus 

metabólitos, ou produtos de degradação, atingem o ambiente aquático por meio da 

aplicação de composto de esterco ou fertilizante líquido em terras agrícolas, por 

animais criados a pasto excretando diretamente na terra, seguido pelo escoamento, 

que pode chegar a camadas mais profundas do solo. A maioria dos antimicrobianos é 

solúvel em água, sendo que cerca de 90% de uma dose pode ser excretada na urina 

e até 75% nas fezes de animais (HALLING-SØRENS, 2002). Gullberg et al. (2011) 

demonstraram que para vários antimicrobianos utilizados clinicamente, as 

concentrações encontradas em ambientes naturais podem selecionar bactérias 
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resistentes. Esses resultados sugerem que a liberação desses antimicrobianos no 

meio ambiente pode contribuir significativamente para o surgimento e manutenção de 

resistência (GULLBERG et al., 2011). 

Já no Brasil, a produção de peixes de cultivo vem aumentando a cada ano e 

praticamente toda a produção é direcionada ao mercado doméstico, sendo a Tilápia-

do-Nilo a espécie mais produzida no país. Tendo em vista que em 2020 o Brasil foi o 

4º maior produtor de Tilápia-do-Nilo no mundo (SOUZA, 2021), programas de 

monitoramento de resistência a antimicrobianos são muito importantes. Contudo, 

apesar desse crescimento e, logo, do papel que o país ocupa na aquicultura, são 

poucos os estudos realizados para monitorar a frequência de resistência 

antimicrobiana. 

Conforme os dados do Programa Nacional de Monitoramento da Prevalência 

e da Resistência Bacteriana em Frango (Prebaf) é possível verificar vários níveis de 

resistência/multirresistência a antimicrobianos de importância clínica na cadeia 

avícola (BRASIL, 2012), demonstrando, dessa forma, a necessidade de implementar 

o monitoramento para outras cadeias produtivas e, assim, identificar as possíveis 

rotas de transferências de cepas resistentes entre o ambiente, animais, alimentos, 

manipuladores e consequentemente os consumidores finais. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 AQUICULTURA 

Segundo a Organização das Nações Unidas para Alimentação e Agricultura 

(FAO), aquicultura pode ser definida como a criação de organismos aquáticos 

incluindo peixes, moluscos, crustáceos e plantas aquáticas. Esse tipo de produção 

segue crescendo, estima-se, inclusive, que a produção global de peixes tenha atingido 

cerca de 179 milhões de toneladas em 2018, sendo a Ásia o maior continente produtor 

com 66% e a China o país que mais produziu, com 16%. Nesse mesmo ano, o 

continente americano contribuiu com 5% do total de produção aquicultural, sendo que 

o Brasil correspondeu com 2% desse montante de produção, ocupando a 13ª posição 

no ranking mundial (FAO, 2020). 

A Associação Brasileira da Piscicultura, entidade que reúne todos os 

segmentos da cadeia da produção de peixes de cultivo no país, atestou que a 

produção brasileira de peixes de cultivo atingiu 802.930 toneladas em 2020, um 

crescimento de 5,93% em relação ao ano anterior (758.006 toneladas) (SOUZA, 

2021). 

Além dessa produção de cultivo atender majoritariamente o mercado 

doméstico, a Tilápia-do-Nilo é a espécie que lidera o ranking entre os peixes mais 

produzidos no país, com crescimento de 11,5%, atingindo 486.155 toneladas em 2020 

(contra 432.149 toneladas do ano anterior) (FIGURA 1). A região que lidera a 

produção de Tilápia-do-Nilo no Brasil é o Sul, com 44% do total (213.351 toneladas). 

Entre seus estados, o destaque absoluto é o Paraná, com 166.000 toneladas. 
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FIGURA 1 - MAPA REPRESENTANDO OS MAIORES PRODUTORES DE TILÁPIA-

DO-NILO NO BRASIL.

 
Fonte: Elaboração da autora a partir das informações dispostas em Souza, 2021. 

 

2.2 ANTIMICROBIANOS NA AQUICULTURA 

A produção de Tilápia-do-Nilo pode ocorrer tanto em tanques rede, onde os 

peixes ficam em gaiolas sendo produzidos em rios, quanto em tanques escavados, 

que são mais comuns além de estarem integrados a outras atividades agropecuárias. 

Dessa forma, a aquicultura tem a possibilidade de produzir maiores quantidades de 

produtos em um espaço reduzido, se comparado com a captura selvagem de 

espécies. Porém, essa prática intensiva e semi-intensiva leva a uma maior 

concentração de animais em pequenos espaços, o que aumenta substancialmente o 

risco de doenças devido à alta densidade de animais, tornando o sistema cada vez 
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mais dependente de insumos químicos, principalmente os antimicrobianos (GARCIA 

et al., 2013).   

Os antimicrobianos são frequentemente utilizados na prática veterinária para 

o tratamento de infecções bacterianas de animais, no uso profilático (SERRANO 2005; 

CABELLO 2006; GAO et al., 2012; RICO et al. 2012; SONG et al., 2016) ou como 

promotores de crescimento (CHOWDHURY et al ., 2009). Esse grupo de compostos 

naturais ou sintéticos atua matando ou inibindo a multiplicação de micro-organismos 

(SAPKOTA et al., 2008). Na produção aquícola, os antimicrobianos vêm sendo 

utilizados por mais de 50 anos (SHAMSUZZAMAN e BISWAS, 2012), esses agentes 

antibacterianos são utilizados principalmente com o objetivo de tratar infecções em 

peixes. Assim, após a utilização desses produtos, o peixe não pode ser destinado para 

alimentação antes do término do período de carência. O tempo de retirada dos peixes 

para abate varia principalmente em função do antimicrobiano utilizado e da 

temperatura da água em que se encontra, variando entre 3 e 42 dias (CHÁFER-

PERICÁS et al., 2010). Ainda que os animais passem por um período de carência 

adequado, outras preocupações têm sido levantadas em relação às questões de 

saúde pública sobre a ocorrência de resíduos de antimicrobianos na cadeia alimentar. 

É importante lembrar que, alimentos consumidos por longos períodos, contendo 

baixas concentrações de antimicrobiano, podem levar à ocorrência de micro-

organismos resistentes aos medicamentos (FERNANDEZ-TORRES et al., 2011). 

Além do uso de forma terapêutica na aquicultura, os antimicrobianos também 

são utilizados de forma profilática, principalmente na fase de lavinocultura. Essa 

prática é realizada com o objetivo de evitar infecções, geralmente nas fases iniciais 

de cultivo em razão da baixa resistência dos peixes a agentes agressores nessas 

fases. Por exemplo, na aquicultura de camarão e salmão, há um importante uso de 

antimicrobianos profiláticos no ambiente aquático de rios, lagos e oceanos (GRAVE 

et al., 1999; LE e MUNEKAGE, 2004; Le et al., 2005). Entretanto, essa prática pode 

aumentar a resistência bacteriana contra os antimicrobianos, levando ao 

aparecimento de bactérias cada vez mais difíceis de serem controladas com o uso de 

antimicrobianos (CABELLO, 2006).  

A maneira mais comum de administração de agentes antimicrobianos na 

aquicultura é no uso desses medicamentos na ração para os peixes que, como 

consequência, acaba adicionando esses compostos diretamente na água. Essa 

prática resulta na utilização intensa de agentes antimicrobianos e transferência de 

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/raq.12344#raq12344-bib-0039
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grande quantidade para os animais e ambiente (FIGURA 2). Assim como foi 

observado em outros ambientes industriais da pecuária (ANDERSON et al., 2003; 

ANGULO et al., 2004; NANDI et al., 2004), esse uso resultou em um aumento da 

resistência a antimicrobianos para as bactérias ambientalmente relevantes (RHODES 

et al., 2000 a; MIRANDA e ZEMELMAN, 2002; PETERSEN et al., 2002; ALCAIDE et 

al., 2005 HEUER et al., 2009). Além do surgimento de resistência a antimicrobianos 

entre os patógenos importantes para aquicultura prejudicando a eficácia do uso 

profilático nessa cadeia (L'ABEE ‐ LUND e SØRUM, 2001; SØRUM, 2005). 

 

FIGURA 2 - DESTINAÇÃO DOS ANTIMICROBIANOS DE USO VETERINÁRIO NA 
PRODUÇÃO ANIMAL. 

 
Fonte: elaboração da autora. (2021) 

Uma vez no ambiente aquático, os antimicrobianos podem ter efeitos tóxicos 

em espécies selvagens não-alvo e afetar a saúde dos trabalhadores agrícolas 

(BUSINESS, 2003). Esses medicamentos também podem interromper os processos 

iniciais de desenvolvimento do zooplâncton (PARK e KWAK, 2018) além da produção 

de clorofila do fitoplâncton (SONG et al., 2016). Logo, essas mudanças podem alterar 

a cadeia alimentar, provocando consequências em todos os níveis do ecossistema. 

Além disso, os antimicrobianos têm sido associados com crescimento prejudicado 

assim como a imunossupressão (MAQSOOD et al., 2011), além da microbiota 

intestinal alterada em espécies de aquicultura (HE et al., 2012). Outro fator importante 

é como a ligação entre sistemas de aquicultura, com rios lagos e oceanos, pode 
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desencadear o aparecimento de bactérias resistentes em todos esses locais (ZHANG 

et al., 2014). 

Em relação aos antimicrobianos autorizados para uso na aquicultura em geral 

são Oxitetraciclina, Florfenicol, Sarafloxacina, Octromicina, Sulfonamidas 

potencializadas com Trimetoprim ou Ormetoprim (SERRANO, 2005), porém, esses 

princípios ativos podem alterar de acordo com cada país (TABELA 1). No Brasil, por 

exemplo, os antimicrobianos são utilizados somente de forma terapêutica, sendo os 

princípios ativos licenciados disponíveis para a criação de peixes o Florfenicol e a 

Oxitetraciclina, e apenas o Florfenicol é recomendado para a criação de Tilápia-do-

Nilo (REDA et al., 2013). 

 

TABELA 1 – ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS PELOS PRINCIPAIS PAÍSES 
PRODUTORES DE AQUICULTURA E ORGANIZAÇÕES DO MUNDO. 

 

Local Total Antimicrobianos utilizados Referência 

China 3 
Clortetraciclina; trimetoprim; 

oxitetraciclina; tetraciclina; sulfonamidas 
de ácido oxolínico etc. 

Mo et al. (2017); Lulijwa 
et al. (2019). 

Vietnam 9 
Amoxicilina; benzilpencilina; 

ciprofloxacina; cloxacilina; colistina; 
clortetraciclina etc. 

Lulijwa et al. (2019). 

Coreia do Sul 7 
Amoxicilina; ciprofloxacina; 

clortetraciclina; enrofloxacina; 
eritromicina; florfenicol etc. 

Lulijwa et al. (2020). 

Tailândia 4 
Amoxicilina; enrofloxacina; norfloxacina; 
oxitetraciclina; ormetoprim; penicilina etc. 

Lulijwa et al. (2020). 

Bangladesh 2 
Amoxicilina; clortetraciclina; doxiciclina; 
eritromicina; oxitetraciclina; penicilina G 

etc. 

Hossain et al. (2017); Ali 
et al., (2016). 

Inglaterra 5 
Oxitetraciclina; ácido oxolínico; 

amoxicilina; sarafloxacina e cotrimazina. 
Alderman e Hastings 
(1998). 

Itália 6 
Tetraciclina; oxitetraciclina; amoxicilina; 
flumequina e sulfadiazina/trimetoprim. 

Labella et al. (2013). 

Brasil 2 Florfenicol e oxitetraciclina. Reda et al., (2013) 

Estados Unidos 4 
Oxitetraciclina; florfenicol; 
sulfadiazina/trimetoprim e 

sulfadimetoxina/ormetoprim. 
Dawood et al. (2017) 

Chile 9 

Oxytetraciclina; Florfenicol; Amoxicilina; 
Ácido Oxolínico; Cloranfenicol; 

Eritromicina; Gentamicina; Flumequinine 
e Furazolidona. 

Cabello et al. (2013) 

FDA 4 
Florfenicol; oxitetraciclina e 
sulfadimetoxina/ormetoprim. 

https://www.fda.gov/animalv
eterinary/developmentapprv
alprocess/aquaculture/ucm1
32954.htm 

FAO 2005 5 
Florfenicol; oxitetraciclina; sarafloxacina; 

eritromicina e sulfonamidas. 
http://www.fao.org/3/a-
a0282e.pdf 

Fonte: elaboração da autora (2021). 
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Regionalmente, o Vietnã (39) e a China (33) lideram a Ásia em número de 

compostos antimicrobianos usados na aquicultura. Em comparação, o número de 

compostos antimicrobianos usados na Coréia, Tailândia e Bangladesh é menos 

diversificado. Isso pode estar associado à necessidade de atender aos rígidos 

requisitos do mercado de exportação de resíduos de antimicrobianos para a Europa, 

Japão e EUA. Além disso, os medicamentos mais frequentemente relatados foram: 

sulfadiazina, sufametoxina, amoxicilina e florfenicol (MO et al., 2017; LULIJWA et 

al.,2020). 

Já na Europa, os antimicrobianos mais utilizados são a oxitetraciclina e 

amoxicilina. Na Noruega e na Dinamarca, existem dois programas de monitoramento 

que fornecem dados do uso de antimicrobianos na aquicultura em uma base anual:  o 

Programa de Pesquisa e Monitoramento da Resistência Antimicrobiana Integrado 

Dinamarquês (DANMAP) e o Ministério da saúde da Noruega (NORM-VET), 

(KORSGAARD et al., 2019; TROMSØ, 2020). Nesses relatórios é possível observar 

que os antimicrobianos mais utilizados em 2019 foram Sulfonamidas e Trimetoprim 

na Dinamarca e o Florfenicol na Noruega. Embora seja possível observar a diminuição 

dos agentes antimicrobianos a cada ano, devido principalmente ao uso de vacinas 

eficazes nas fazes iniciais da produção, a terapia antibacteriana ainda é a última opção 

para combater as infecções bacterianas na aquicultura (MCCORMACK, 2009). 

Nas Américas, é possível observar a utilização de seis tipos de 

antimicrobianos aplicados pelo Chile e dois pelo Brasil, onde os produtores aplicaram 

principalmente oxitetraciclina e florfenicol. Além disso, uma revisão recente sobre o 

uso de antimicrobianos no Chile confirma que o florfenicol e a oxitetraciclina dominam 

a indústria de criação de Salmão (LOZANO et al., 2018). Já no Brasil não existe um 

monitoramento específico em relação à quantidade de medicamentos utilizados, e 

poucos estudos foram realizados sobre resistência a antimicrobianos na psicultura, 

conforme apresentado na introdução. 

 

2.3 RESISTÊNCIA ANTIMICROBIANA  

A correlação entre o uso intensivo de agentes antimicrobianos e a seleção de 

bactérias resistentes está bem documentada para bactérias patogênicas (MCEWEN 

et al., 2005; EFSA, 2009). Entretanto, há menos informações sobre o impacto nas 

bactérias comensais que comumente colonizam o trato intestinal de humanos e 
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animais ou estão no ambiente. A microbiota endógena pode desempenhar um papel 

importante como receptora e doadora de genes de resistência a antimicrobianos. Essa 

troca genética pode acorrer na transferência horizontal de genes e na transferência 

de fragmentos de DNA (elementos genéticos móveis) sendo esse, provavelmente, o 

principal mecanismo genético de disseminação e co-seleção de genes de resistência, 

embora outros mecanismos como mutações compensatórias ou adaptativas também 

possam estar envolvidos (BECEIRO et al., 2013; ROLAIN, 2013; SOMMER et al., 

2009). 

Os mecanismos de resistência aos antimicrobianos incluem a inativação do 

antimicrobiano por síntese de enzimas (por exemplo, β-lactamases), a diminuição da 

concentração intracelular (por redução da permeabilidade da membrana externa em 

Gram-negativos ou bombas de efluxo) e a alteração do local ativo. 

Escherichia coli é comumente encontrada no trato intestinal de humanos, 

animais e no ambiente (PORMOHAMMAD et al., 2019). Como consequência, o nível 

de resistência aos antimicrobianos em E. coli representa um indicador útil da 

disseminação da resistência em populações bacterianas (TADESSE et al., 2012; 

ALLEN et al., 2013). As vantagens de monitorar a resistência em bactérias comensais 

como E. coli estão relacionadas a sua alta prevalência e ao fácil isolamento (ALLEN 

et al., 2013) em comparação com bactérias patogênicas. Na literatura é possível 

encontrar alguns relatos sobre a susceptibilidade aos antimicrobianos de isolados de 

E. coli de humanos saudáveis (NYS ET AL., 2004; PALLECCHI et al., 2007; BAYLEI 

et al., 2010) ou animais (KAESBOHRER et al., 2012 WASYL et al. 2013; HESP et al., 

2019), porém em poucos estudos foi realizada a comparação entre amostras de 

animais, humanos e ambiente.   

 

2.4 MECANISMO DE AÇÃO DOS ANTIMICROBIANOS 

Desde a sua descoberta por Alexander Fleming em 1928, os antimicrobianos 

têm sido um importante aliado no tratamento de doenças infecciosas (VERMELHO et 

al., 2019). Essas substâncias podem atuar de diversas maneiras, interferindo nos 

processos metabólicos ou na estrutura do micro-organismo. Os principais 

mecanismos de ação agem na parede celular, na replicação cromossômica, na 

inibição da síntese proteica e inibição metabólica (BARROS et al., 2013). 
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A penicilina (amoxicilina), cefalosporina (ceftiofur), monobactam (azetreonan) 

e carbapenem (imipenem) inibem a síntese (crescimento e reparo) da parede celular 

das bactérias. Quando o fármaco interfere na estrutura da parede celular, a bactéria 

não resiste às pressões osmóticas e morre. A fluoroquinolona (ciprofloxacina) interfere 

na síntese de DNA e quando esse processo é interrompido, a célula bacteriana é 

incapaz de se reproduzir e morre (BARROS et al., 2013). 

A tetraciclina (tetraciclina), fenicois (cloranfenicol), aminoglicosídeo 

(gentamicina) e macrolideo (azitromicina) são agentes antibacterianos que interferem 

na produção de proteínas nas células bacterianas, inibindo a síntese das proteínas o 

que faz a bactéria não conseguir se multiplicar e, assim, morrendo (BARROS et al., 

2013). 

Os inibidores de folato (sulfametazol/trimetropim) são principalmente 

bacteriostáticos (retardam o crescimento), em virtude de sua capacidade de inibir a 

atividade do ácido fólico no metabolismo das células bacterianas. Uma vez reduzida 

a velocidade de multiplicação das bactérias, os próprios mecanismos de defesa do 

corpo (leucócitos) são capazes de livrar o corpo dos micro-organismos invasores, 

controlando, dessa forma, a infecção (FORD et al., 2019). 

 

2.5 MECANISMO DE RESISTÊNCIA BACTERIANA AOS ANTIMICROBIANOS 

A resistência bacteriana pode ser dividida em intrínseca (ou natural) ou 

adquirida. A resistência intrínseca é gênero e, muitas vezes, espécie-específica, o que 

determina o espectro de ação do antibiótico. A resistência adquirida, por sua vez, pode 

se manifestar em apenas algumas cepas de uma mesma espécie bacteriana. Ela 

resulta da mutação em algum gene cromossomal ou mesmo plasmidial ou da 

aquisição de novo material genético pela bactéria, principalmente devido aos 

mecanismos de conjugação ou transformação. Enterobactérias são resistentes 

intrinsicamente a Penicilina G, vancomicina, teicoplanina, eritromicina, claritromicina, 

azitromicina, clindamicina, linezolida, quinopristina/dalfopristina, mupirocina, ácido 

fusídico (BARROS et al., 2013). 

O cromossomo bacteriano contém a informação necessária para replicação, 

crescimento e outras funções celulares. A informação genética no cromossomo 

organiza-se na forma de genes, que são formados por sequências de bases 

nucleotídicas, as quais codificam os aminoácidos constituintes das proteínas. Cada 
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gene possui a informação necessária para codificar uma proteína. Algumas bactérias 

possuem DNA extracromossomal em forma de plasmídeos, os quais contêm 

informação genética adicional que pode estar relacionada à resistência aos 

antimicrobianos, à produção de toxinas e/ou de outros fatores de virulência. Micro-

organismos que contêm plasmídeos com marcadores de resistência podem, portanto, 

ser selecionadas em uma população bacteriana pelo uso de antimicrobianos 

(BARROS et al., 2013). 

As alterações genéticas na célula bacteriana podem ocorrer em decorrência 

de mutações, aquisição de elementos genéticos móveis e mecanismos de 

recombinação homóloga. As mutações podem ocorrer no DNA cromossômico por 

deleção ou por alteração na sequência das bases nucleotídicas. Também podem 

acontecer naturalmente ou por influência de agentes químicos ou físicos. O resultado 

das mutações, então, é a formação de proteínas incompletas ou inativas, que podem 

alterar o fenótipo celular (BARROS et al., 2013). 

Além disso, também existem segmentos do DNA bacteriano que são móveis 

e podem entrar no cromossomo ou no plasmídeo. Essas sequências de DNA (jumping 

genes) são genericamente denominadas elementos de inserção (insertion sequence 

– IS elements). Esses elementos se inserem no cromossomo, podendo induzir a 

expressão de alguns genes ou sua inativação. Em decorrência disso, pode haver 

perda de alguma característica fenotípica da célula, como a habilidade de fermentar 

um determinado açúcar ou a expressão de um fenótipo que não era observado 

anteriormente, como a resistência a um determinado antimicrobiano (BARROS et al., 

2013). 

Transposons e integrons são outras formas de IS que frequentemente 

carregam genes de resistência a antibióticos e também podem se localizar em 

plasmídeos ou no cromossomo. A diferença entre esses elementos está no seu 

tamanho, em pares de bases, e na presença de genes que codificam enzimas 

específicas para sua ligação ao cromossomo. As bactérias podem transferir ou 

receber material genético pelo fenômeno de recombinação entre regiões homólogas 

de DNA. A recombinação bacteriana altera o genótipo e pode causar significativas 

alterações no fenótipo celular. Essa troca do material genético pode ocorrer por meio 

de transformação, de transdução ou de conjugação (BARROS et al., 2013).  

Transformação é a entrada de DNA diretamente pela parede celular. Uma vez 

dentro da célula, a fita dupla de DNA pode ser reduzida a uma fita simples e se 



23 
 

recombinar no cromossomo bacteriano. Os plasmídeos também podem penetrar na 

parede celular, replicar no citoplasma e, então, ser transmitidos a células-filhas. As 

células bacterianas que são capazes de receber DNA extracelular são denominadas 

“competentes” (BARROS et al., 2013).  

Transdução é a transferência de material genético via bacteriófago (vírus 

bacteriano) entre células distintas. Os bacteriófagos são constituídos de DNA ou RNA 

e de uma capa proteica. Quando infectam a célula bacteriana, os bacteriófagos 

injetam o material genético diretamente dentro da célula, deixando a capa proteica no 

lado externo. A infecção por bacteriófagos pode levar à lise bacteriana (ciclo lítico) ou 

à simples recombinação do material genético com o cromossomo bacteriano (ciclo 

lisogênico). Durante a lisogenia, os genes oriundos de bacteriófagos podem ser 

expressos pela célula bacteriana (BARROS et al., 2013).  

Conjugação é o processo em que o material genético é transferido de uma 

célula bacteriana diretamente à outra. Essa transferência é feita por meio dos pili 

sexuais presentes na célula doadora e requer que as células bacterianas estejam em 

contato muito próximo para ocorrer a troca. As células doadoras (células F+) contêm 

o fator de fertilidade (fator F), o qual é codificado pelo plasmídeo que carrega os genes 

que codificam a transferência por conjugação. O DNA plasmidial pode ser transmitido 

para células receptoras (F-). Quando o DNA plasmidial, contendo os genes 

responsáveis pelo fator F, é transmitido à célula receptora, esta se torna uma célula 

F+ (doadora) (BARROS et al., 2013). 

A resistência bacteriana ocorre devido à inúmeros mecanismos complexos e 

ainda não completamente entendidos. Genericamente, os mecanismos de resistência 

podem ser divididos em três grupos: inativação enzimática; alteração do sítio de ação 

do antimicrobiano e alteração do transporte do antimicrobiano (FIGURA 3). 
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FIGURA 3 – PRINCIPAIS MECANISMOS DE RESISTÊNCIA. 

 
(BARROS et al., 2013) 

A inibição ou inativação enzimática do antimicrobiano é o principal mecanismo 

de resistência adquirida contra antimicrobianos beta-lactâmicos (penicilinas, ce- 

falosporinas, monobatam e carbapanem). Nesse caso, as bactérias podem produzir 

enzimas (beta-lactamases) que têm a capacidade de hidrolisar o anel beta-lactâmico 

e, consequentemente, inativar o agente antimicrobiano. Muitas dessas beta-

lactamases são codificadas por genes plasmidiais, sendo, portanto, transmissíveis 

entre diferentes bactérias. A inativação enzimática é um mecanismo de resistência 

que afeta outros grupos de antimicrobianos como os aminoglicosídeos (inativados por 

acetiltransferases, adeniltransferases e fosfotransferases) e o cloranfenicol (inativado 

por acetiltransferases denominadas enzimas CAT) (BARROS et al., 2013). 

A alteração do sítio de ação é a capacidade de alterar a molécula alvo da ação 

dos antimicrobianos. Assim, o sítio de ação em que o antimicrobiano atua pode ser 

alterado de maneira que essa estrutura passa a apresentar uma baixa afinidade pelo 

agente antibacteriano. Esse tipo de mecanismo é mais comum em bactérias Gram-

positivas do que em Gram-negativas. De forma similar, a resistência à tetraciclina 

resulta, frequentemente, da produção de uma proteína que interage de tal maneira 

com o ribossomo, que fica “protegido” da ação do antimicrobiano. A resistência às 

quinolonas está, muitas vezes, associada a alterações (múltiplas mutações) no gene 
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gyrA, o que causa mudanças estruturais nas enzimas DNA-girase e topoisomerase 

IV, estruturas-alvo da ação dos antimicrobianos do grupo das quinolonas (BARROS 

et al., 2013). 

Na alteração do transporte, as bactérias podem tornar-se resistentes à ação 

dos antimicrobianos devido ao efluxo ativo que retira o antimicrobiano de dentro da 

célula ou através da alteração permeabilidade da parede bacteriana. Esses 

mecanismos são mais comuns em bactérias Gram-negativas do que em bactérias 

Gram-positivas. De modo geral, os antimicrobianos atravessam a membrana externa 

por meio de proteínas denominadas porinas. Assim, mutações causadoras de 

diminuição na produção de porinas ou mesmo alteração estrutural nessas proteínas 

levam à redução da permeabilidade celular. O mecanismo de diminuição de 

permeabilidade é o principal responsável pela resistência a baixos níveis de 

aminoglicosídeos que pode ocorrer em E. coli. Por outro lado, a habilidade de efluxo 

ativo é responsável pela resistência a macrolídeos, e tetraciclinas (BARROS et al., 

2013). 
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3 OBJETIVOS 

3.1 OBJETIVO GERAL 

Caracterizar o perfil de resistência de isolados de Escherichia coli obtidos de 

amostras da cadeia produtiva de Tilápias-do-Nilo. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

• Avaliar a produção de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) dos 

isolados de E. coli obtidos. 

• Verificar a multirresistência dos isolados de E. coli a drogas 

antimicrobianas. 

• Avaliar a distribuição de resistência antimicrobiana de acordo com a 

origem das amostras analisadas. 
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4 CAPÍTULO I – CARACTERIZAÇÃO DO PERFIL FENOTÍPICO DE 

RESISTÊNCIA A ANTIMICROBIANOS DE ISOLADOS DE Escherichia coli 

EM UMA CADEIA PRODUTIVA DE TILÁPIA-DO-NILO (Oreochromis 

niloticus) 

 

RESUMO: 
 

O objetivo deste estudo foi realizar a caracterização fenotípica de 
susceptibilidade a antimicrobianos de isolados de Escherichia coli obtidos da 
cadeia de tilapicultura; a verificação de multirresistência a drogas 
antimicrobianas (MDR) e a avaliação da produção de beta-lactamase de 
espectro estendido (ESBL) através da técnica da sinergia de duplo disco (DDST). 
Um total de 584 isolados foram obtidos de amostras do ambiente de criação, 
abate e processamento de tilápias, de produtos finais e de fezes de 
trabalhadores do frigorífico na região oeste do Paraná, Brasil. Os isolados de E. 
coli foram recuperados de amostras fecais de humanos, amostras de água do 
tanque representativas da propriedade, amostras de água residuárias do 
ambiente de abate (Chiller, escamadeira e evisceração) e de produto final (filé 
de tilápia). Na avaliação da susceptibilidade a antimicrobianos, só foi possível 
recuperar 581 isolados, que foram testados frente a 10 antimicrobianos de 10 
classes diferentes utilizando a técnica de disco difusão em ágar. Deste total 143 
(24,6%) foram resistentes a amoxicilina (AML – 10μg); 110 (18,9%) à 
azitromicina (AZI 15μg); 49 (8,4%) à tetraciclina (TET - 30μg); 41 (7,1%) à 
ciprofloxacina (CIP - 5μg); 24 (4,1%) ao sulfametoxazol/trimetropim (SUT - 23,75-
1,25 μg); 14 (2,4%) ao imipenem (IMP - 10μg); 12 (2,1%) ao aztreonam (ATM - 
30μg) ; 11(1,9%) à gentamicina (GEN - 10μg); sete (1,2%) à ceftiofur (CEF - 
30μg) e seis (1%) ao cloranfenicol (CLO 30μg). Mesmo tendo ocorrido uma baixa 
distribuição de resistência em relação aos antimicrobianos testados, 257 (44,2%) 
apresentaram resistência a pelo menos um antimicrobiano, demostrando assim, 
que a resistência ocorreu de forma ampla no estudo. Em relação a característica 
MDR 35 (6%) isolados apresentaram essa característica distribuídos em todos 
os pontos de coleta, principalmente em amostras de carcaça (18) seguido de 
amostra de filé de Tilápia (5), água residuária do ambiente de abate (4) e 
amostras de água do tanque (3).  Já em relação a análise de DDST, nove 
isolados (1,5%) foram produtores de ESBL, sendo que sete deles também foram 
MDR. Foi possível verificar nesse estudo uma distribuição ampla de resistência 
à amoxicilina e à azitromicina nos isolados testados. Já em amostras de fezes 
humanas os isolados apresentaram maior frequência de resistência, à 
tetraciclina seguido da resistência à ciprofloxacina, que também se mostrou 
frequente em amostras do ambiente de produção. Estes resultados demostram 
que a cadeia de tilapicultura deve ser observada com atenção, para evitar que 
ela se torne uma potencial fonte de distribuição de elementos de resistência para 
os animais, ambiente e humanos. 

 
Palavras-chave: Aquicultura; multidroga resistentes; ESBL; ambiente; humano; 
animal.  
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4.1 INTRODUÇÃO 

A Organização das Nações Unidas para Alimentação e Agricultura (FAO) 

considera que a piscicultura é a produção de proteína animal que mais vem crescendo 

nos últimos anos (FAO, 2020). O Brasil vem se consolidando nos últimos anos como 

um dos maiores produtores de Tilápia-do-Nilo do mundo e, segundo a Associação 

Brasileira de Piscicultura em 2020, o país foi considerado o 4º maior produtor mundial 

(SOUZA, 2021). Com a prática intensiva e semi-intensiva há uma alta densidade de 

animais e o risco de disseminação de micro-organismos causadores de doenças de 

importância econômica e sanitária vem tornando o sistema de produção cada vez mais 

dependente de insumos químicos, principalmente os antimicrobianos (GARCIA et al., 

2013).  

A principal forma de utilização de antimicrobianos na criação de Tilápia-do-

Nilo é na forma profilática principalmente na fase de levinocultura e na forma 

terapêutica. Sendo os antimicrobianos florfenicol e oxitetraciclina os únicos permitidos 

na aquicultura no Brasil, e o florfenicol o único antimicrobiano indicado para criação 

de Tilápia-do-Nilo (REDA et al., 2013). Entretanto, essa prática pode aumentar a 

resistência bacteriana contra os antimicrobianos, levando ao aparecimento de 

bactérias cada vez mais difíceis de serem controladas com o uso desses agentes 

(CABELLO, 2006).  

A maneira mais comum de administração de antimicrobianos na aquicultura é 

no uso desses medicamentos na ração para os peixes que, como consequência, 

acaba adicionando esses compostos diretamente na água. Essa prática resulta na 

utilização intensa de agentes antimicrobianos e transferência de grande quantidade 

para os animais e ambiente, podendo também os seres humanos entrar em contato 

com esses agentes.  

Com o intuito de realizar uma abordagem em One Health analisando amostras 

do ambiente, dos animais e dos humanos na cadeia de Tilápia-do-Nilo e utilizando E. 

coli como modelo microbiano, tendo em vista que esse micro-organismo é comumente 

utilizado pela facilidade de troca de material genético, fácil isolamento e por estar 

presentes em humanos animais e ambiente, o objetivo desse estudo foi realizar a 

caracterização fenotípica de susceptibilidade a antimicrobianos de isolados de E. coli 

obtidos da cadeia de tilapicultura, recuperados de amostras fecais de humanos, 

amostras do ambiente de aquicultura, bem como do produto final de Tilápia-do-Nilo. 
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4.2 MATERIAL E MÉTODOS 

4.2.1 Amostragem 

Para a amostragem, foi selecionado um abatedouro de Tilápia-do-Nilo 

regularmente fiscalizado pelo Serviço de Inspeção Federal localizado no oeste do 

Paraná, com média diária de abate de 140.000 animais por dia. Neste 

estabelecimento e no período de outubro a dezembro de 2019, foram coletadas 

amostras da água do tanque de depuração de lotes de 10 propriedades distintas 

(sendo que não foi utilizado nenhum antimicrobianos durante o período de produção) 

e enviados ao abate, amostras da água do ambiente de abate, de carcaças, do 

produto final - filés de Tilápia e de fezes dos funcionários (TABELA 2). 

TABELA 2 – NÚMERO DE AMOSTRAS, UNIDADE AMOSTRAL E PONTOS DE 
COLETA DE UM ABATEDOURO DE TILÁPIA-DO-NILO NA REGIÃO OESTE DO PARANÁ. 

Amostras Unidade Número de amostras 

Água do tanque de depuração* 25 ml 10 

Carcaça após sangria Enxágue 100 ml 100 

Água do chiller 25 ml 10 

Água residuária descamação  25 ml 10 

Água residuária da evisceração 25 ml 10 

Filé de Tilápia Enxágue 100 ml 100 

Fezes dos funcionários Swab 13 

Total   - 253 

* Água do tanque era coletada após 4 horas de depuração e a amostra foi considerada representativa da 
propriedade. 

As amostras coletadas foram estocadas em caixas isotérmicas e 

encaminhadas ao Laboratório de Inspeção e Controle de Qualidade de Alimentos e 

Água – LACOMA, do Departamento de Ciências Veterinárias, da Universidade 

Federal do Paraná, Palotina, Paraná, Brasil, para processamento.  

Especificamente em relação as amostras de fezes dos humanos, eles foram 

escolhidos aleatoriamente entre funcionários dos setores de área suja (sangria e 

evisceração) e área limpa (filetagem). Todos os funcionários assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido, parecer 3.454.359 de acordo com o Comitê de Ética 
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em Pesquisa com seres humanos. Estas amostras foram coletadas pelo próprio 

indivíduo, identificadas e estocadas em caixas isotérmicas para encaminhamento ao 

laboratório. 

4.2.2 Isolamento e identificação de Escherichia coli  

O isolamento de E. coli foi realizado seguindo as diretrizes do 4º Compêndio 

de Métodos para o exame microbiológico de Alimentos divulgado pela American 

Public Health Association (DOWNES e ITO, 2001), com algumas modificações. As 

amostras de fezes oriundas de humanos foram semeadas em Ágar MacConkey 

(Oxoid) e incubadas por aproximadamente 20 horas a 37ºC. As amostras de água 

foram processadas adicionando um total de 225 mL de Água Peptonada Tamponada 

(APT) (Oxoid), homogeneizadas em Stomacher por 2 minutos e incubadas a 37ºC por 

20h. As amostras de enxágue (carcaças e filé de Tilápia) foram homogeneizadas em 

Stomacher por 2 minutos e incubadas a 37ºC por 20h. Após o período de incubação, 

uma alíquota de APT (Oxoid) foi transferida para o caldo Escherichia coli (EC) (Oxoid) 

e incubado a 44,5ºC por 48h juntamente com controle positivo Escherichia coli ATCC® 

25922™ e controle negativo Serratia sp (cultura pertencente a bacterioteca do 

LACOMA). As amostras que apresentavam gás no tubo de Durham foram estriadas 

diretamente em Ágar MacConkey (Oxoid) e incubadas a 37ºC por 20h.  Caso 

estivessem presentes, um total de quatro colônias fermentadoras de lactose com 

morfologia típicas para E. coli e uma não fermentadora de lactose de cada tipo 

morfológico por amostra eram selecionadas para confirmação, porém nem sempre era 

possível isolar essa quantidade de colônias. Todas as colônias suspeitas 

selecionadas foram identificadas como E. coli através do cultivo nos testes 

bioquímicos do IMViC (Indol, vermelho de Metila, Voges-Proskauer e Citrato). 

 Os isolados que apresentaram perfis bioquímicos compatíveis com E. coli e 

lactose negativos foram submetidos à extração do DNA por método térmico, descrito 

por Dias, et al. (2016) com modificações. Para a extração do DNA, 500 µl das culturas 

cultivadas em caldo Brain Heart Infusion (BHI) (Oxoid) foram transferidos para 

microtubos de 1.500 µl e centrifugados durante 10 minutos a 4.000 × g. O 

sobrenadante obtido foi descartado e o sedimento foi ressuspendido em 1.000 µl de 

Tampão Fosfato Salino (PBS) e homogeneizado em agitador tipo vortex. Os 

microtubos foram novamente centrifugados a 4.000 × g por 10 minutos, o 

sobrenadante foi descartado e o sedimento ressuspendido em 300 µl de água 
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destilada isenta de DNase-RNase (Sigma, Sigma-Aldrich s.r., Gallarate, Milão, Itália). 

Essa suspensão foi aquecida a 100 ˚C por 15 minutos e, posteriormente, centrifugada 

a 10.000 × g por 10 minutos. Os sobrenadantes foram transferidos para microtubos 

estéreis e armazenados a -20 ˚C até o momento do uso. 

O DNA extraído foi submetido a detecção do gene uspA para confirmação da 

espécie conforme descrito por Chen e Griffiths (1998). As reações de amplificação 

foram conduzidas com 10 μL do Gotaq Green Master Mix (Cellco Biote), 200 nMol de 

cada primer, 4 μL do DNA extraído e água livre de nuclease até completar o total de 

20 μL. As condições utilizadas para amplificações da PCR foram as seguintes: 

desnaturação inicial a 94 °C durante 5 min, 30 ciclos de desnaturação a 94 °C por 20 

s, anelamento primário a 70 °C por 20s, extensão a 72 °C por 30s, e extensão final a 

72 °C por 7 min (Chen e Griffiths, 1998). As sequências de primers e tamanhos dos 

produtos esperados estão especificados na TABELA 3. A cepa de Escherichia coli 

ATCC® 25922™ foi utilizada como controle positivo. Alíquotas de 10 µl dos produtos 

amplificados foram submetidos a eletroforese em gel de agarose 1,5% e tampão de 

0,5X Tris/Ácido Bórico/EDTA, corados com GelRed (Biotium Inc., Hayward, CA, EUA) 

e visualizados em transiluminador L-PIX-HE (Loccus do Brasil) sob luz ultravioleta. 

 
TABELA 3 - GENE PESQUISADO, SEQUÊNCIA DE NUCLEOTÍDEO E TAMANHO 

ESPERADO DO PRODUTO. 

Gene alvo Sequência do primer 5'- 3' Tamanho do produto (pb) 

uspA 
FW: CCGATACGCTGCCAATCAGT 
RV: ACGCAGACCGTAGGCCAGAT 

844 

 

4.2.3 Teste de susceptibilidade a antimicrobianos pela técnica do disco-difusão 

O isolados de E. coli foram testados quanto à resistência a antimicrobianos de 

diferentes classes através do método do disco-difusão em ágar, denominado de 

método de Bauer-Kirby (Bauer et al., 1966) seguindo-se o protocolo do Clinical and 

Laboratory Standards Institute (CSLI, 2017).  Foram testados 10 antimicrobianos 

pertencentes a 10 classes diferentes: aminoglicosídeos:  gentamicina (GEN - 10μg); 

quinolonas: ciprofloxacina (CIP - 5μg); tetraciclinas: tetraciclina (TET - 30μg); fenicóis: 

cloranfenicol (CLO - 30μg); cefalosporinas de terceira geração: ceftiofur (CEF - 30μg); 

inibidor da via do folato: trimetoprim-sulfametoxazole (SUT - 23,75-1,25μg); 
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carbapenem: imipinem (IMP - 10μg);  penicilinas: amoxicilina (AML - 10μg); 

monobactans: azetreonan (ATM - 30μg); macrolideos: azitromicina (AZI - 15μg).  

Todos os discos utilizados neste teste eram do Centro de Controle e Produtos para 

Diagnóstico - CECON, São Paulo, SP, Brazil. Os isolados foram cultivados em caldo 

BHI (Oxoid) e incubados a 37 ºC por 18 h. Posteriormente os subcultivos foram 

ajustados na escala 0,5 de McFarland em BHI (Oxoid), estriados em placa de ágar 

Mueller Hilton (MH) (Oxoid) e após foi realizado a aplicação dos discos. Escherichia 

coli ATCC® 25922™ foi utilizada como controle de qualidade pan-suscetível. Os 

resultados foram interpretados como resistentes, sensíveis ou intermediários de 

acordo com os padrões de susceptibilidade de enterobactérias. (CLSI, 2020).  

Isolados de E. coli resistentes a mais de três classes de antimicrobianos foram 

definidos como multidroga resistentes (MDR) (ECDC; EFSA; EMA, 2017). 

 

4.2.4 Detecção de Escherichia coli produtora de beta-lactamase de espectro 

estendido (ESBL) pela técnica da sinergia de duplo disco (DDST)  

Com o objetivo de detectar a produção de beta-lactamase de espectro estendido 

(ESBL), foi realizada triagem dos isolados para detecção de ESBL utilizando-se dois 

antimicrobianos: ceftazidima (CAZ - 10μg) e cefotaxima (CTX - 10μg), cefalosporinas 

de terceira geração, para realização do teste DDST. Os isolados que apresentaram 

resultados com halos de inibição para ceftadizima e cefotaxima menores do que 22 e 

21 mm, respectivamente, foram submetidos a uma caracterização fenotípica para 

produção de ESBL, de acordo com EUCAST (2013). Os isolados selecionados foram 

cultivados em caldo BHI (Oxoid) e incubados a 37 ºC por 18 h. Posteriormente os 

subcultivos foram ajustados na escala 0,5 de McFarland em BHI (Oxoid) e estriados 

em placa de ágar MH (Oxoid). Após a secagem, um disco central contendo a 

combinação de amoxicilina com ácido clavulânico – (AMC - 20/10μg) e em um raio de 

20 mm a partir do disco central, foram aplicados três discos, dois de cefalosporinas 

de terceira geração (ceftazidima – CAZ – 30μg e cefotaxima – CTX – 30μg) e uma 

cefalosporina de quarta geração (cefepima – CPM – 30μg) (todos os discos da 

CECON). Escherichia coli ATCC® 25922™ foi utilizada como controle de qualidade 

pan-suscetível. Os isolados foram caracterizados como produtores de ESBL quando 

as zonas de inibição ao redor de qualquer um dos discos de cefalosporinas 

apresentaram crescimento confluente na direção do disco contendo amoxicilina com 

ácido clavulânico (EUCAST, 2013). 
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4.3 RESULTADO E DISCUSSÃO 

Do total de 253 amostras em 248 foram obtidos resultados com crescimento de 

colônias em ágar McConkey (Oxoid), chegando-se a um total de 1.419 isolados. Após 

testes bioquímicos, 670 isolados apresentaram perfil bioquímico compatível com E. 

coli, 580 lactase positiva e 90 lactase negativa. Considerando a baixa ocorrência de 

E. coli lactose negativa, 5% (PROCOP et al., 2017), foi realizada a confirmação por 

PCR dos 90 isolados que apresentaram essa característica e somente 4 (4,4%) foram 

confirmados como E. coli, por amplificarem o gene uspA (FIGURA 3). No total foram 

confirmados 584 isolados como sendo de E. coli (TABELA 4). 

FIGURA 4 - ELETROFORESE EM GEL DE AGAROSE DE PRODUTOS DE PCR PARA 
IDENTIFICAÇÃO DE E. coli 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
Eletroforese em gel de agarose de produto de PCR para identificação, através da detecção do 

gene uspA (844 pb). M: 100 bp DNA ladder; A: E. Coli ATCC® 25922™ ; B: branco; Isolados 
31,32,33,34,35,36,37,38,39,62,172,645 e 650.  
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TABELA 4 – TOTAL DE AMOSTRAS ANALISADAS, RESPECTIVOS RESULTADOS DE 
POSITIVIDADE E TOTAL DE CEPAS DE E. coli ISOLADAS DE ACORDO COM A ORIGEM 

COLETADAS EM UM ABATEDOURO DE TILÁPIA-DO-NILO NO OESTE DO PARANÁ. 

Amostras Total Amostras positivas Isolados de E. coli 

Origem Nº Nº Nº 

Água do tanque de depuração 10 10 28 

Carcaça após sangria 100 69 237 

Água do chiller 10 10 32 

Água residuária descamação  10 9 32 

Água residuária evisceração 10 1 4 

Filé de Tilápia 100 61 201 

Fezes funcionário 13 13 50 

Total 253 173 584 

 
 

 Todas as amostras do tanque de depuração foram positivas para presença de 

E. coli. Como não foi possível realizar a coleta de água no tanque da propriedade, a 

coleta desse ponto foi realizada após as 4 horas de depuração com o intuito de se ter 

uma noção da presença desse micro-organismo oriundo da propriedade. No ambiente 

aquático são encontrados diversos micro-organismos (BOUFLEUER, 2015), a água 

utilizada para produção de Tilápias-do-Nilo, na maioria das vezes, vem de rios e 

afluentes próximos às propriedades. Essa água geralmente não é tratada antes de 

entrar no tanque, levando com ela os micro-organismos. Diversos trabalhos 

realizaram a identificação dos micro-organismos presentes na água utilizada na 

criação de Tilápias-do-Nilo, sendo a família Enterobacteriaceae a mais encontrada 

(CONCEIÇÃO et al., 2012; BOUFLEUER, 2015), confirmando, o resultado obtido no 

tanque de depuração. 

 Em relação às amostras de água residuária do frigorífico, o resultado obtido foi 

praticamente o mesmo nas etapas do chiller, com a presença de E. coli em todas as 

amostras analisadas e na água residuária da descamação, em que nove das 10 

amostras foram positivas para a presença de E. coli. Em contrapartida, nas amostras 

de água residuária da evisceração, somente em uma das 10 amostras analisadas foi 

possível isolar E. coli, sugerindo que nesta etapa devido a uma microbiota ampla e 

diversificada de origem das vísceras (SUGITA et al., 1991), houve uma competição e 

assim uma maior dificuldade no isolamento. 
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 Nas amostras de carcaça foi possível isolar E. coli em 69 das 100 analisadas. 

No filé de Tilápia os resultados também foram semelhantes, sendo 61 amostras 

positivas das 100 analisadas. Já em relação às 13 amostras de fezes humanas foi 

possível isolar E. coli em todas elas, sendo esse resultado já esperado uma vez que 

esse micro-organismo está presente no trato gastrointestinal de humanos.  

 Em relação ao resultado de susceptibilidade aos antimicrobianos, das 10 

amostras analisadas do ambiente de produção (água tanque) todas apresentaram 

isolados resistentes a pelo menos um antimicrobiano testado. Já em amostras do 

ambiente de produção (água residuária do chiller, escamadeira e evisceração) das 30 

amostras 20 apresentaram isolados resistentes. Nas amostras de carcaça das 100 

analisadas 59 apresentaram isolados resistentes, em amostras de filé de Tilápia das 

100 somente 35 apresentaram isolados resistentes. Em relação as amostras de fezes 

humanas das 13 amostras, 12 apresentaram isolados resistentes. Os resultados do 

perfil de susceptibilidade aos antimicrobianos estão demonstrados na TABELA 5. 

Foram utilizados 581 isolados para realização desse teste uma vez que, foram 

perdidos três isolados, que eram originários de amostras de filé de Tilápia.  
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TABELA 5 – NÚMERO TOTAL E PORCENTAGENS DE ISOLADOS RESISTENTES E INTERMEDIÁRIOS A 10 ANTIMICROBIANOS PELA TÉCNICA DE 
DISCO-DIFUSÃO, ISOLADOS MULTIDROGA RESISTENTES (MDR) E ISOLADOS PRODUTORES DE BETA-LACTAMASE DE ESPECTRO ESTENDIDO 

(ESBL) POSITIVOS DE E. coli DE DIFERENTES ORIGENS DE AMOSTRAS COLETADAS EM UM ABATEDOURO DE TILÁPIAS-DO-NILO DO OESTE 
DO PARANÁ 

 ORIGEM DAS AMOSTRAS* 

 
Ambiente de 

produção 
Água residuária de 
ambiente de abate 

Carcaça Produto Final Fezes humanas  Total 

Número de 
Isolados 

28 68 237 196 50 581 

Antimicrobianos** R (%) I (%) R (%) I (%) R (%) I (%) R (%) I (%) R (%) I (%) R (%) I (%) 

AML 9 (32,1) 5 (17,9) 16 (23,5) 17 (25) 65 (27) 48 (20,2) 36 (18,2) 33 (16,8) 17 (34) 5 (10) 143 (24,6) 108 (18,6) 

CEF 0 (0) 2 (7,1) 1 (1,5) 6 (8,8) 2 (0,8) 33 (13,9) 3 (1,5) 15 (7,6) 1 (2) 3 (6) 7 (1,2) 59 (10,2) 

CIP 4 (14,2) 11 (39,3) 4 (5,9) 15 (22) 19 (8) 127 (53,6) 6 (3) 61 (31,1) 8 (16) 24 (48) 41 (7,1) 248 (42,7) 

CLO 1 (3,6) 1 (3,6) 1 (1,5) 0 (0) 4 (1,7) 2 (0,8) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 6 (0,9) 3 (0,5) 

SUT 1 (3,6) 0 (0) 6 (8,8) 3 (4,4) 10 (4,2) 1 (0,4) 4 (2) 0 (0) 3 (6) 0 (0) 24 (4,1) 4 (0,3) 

TET 2 (7,1) 0 (0) 6 (8,8) 1 (1,5) 18 (7,6) 2 (0,8) 14 (7) 0 (0) 9 (18) 0 (0) 49 (8,4) 3 (0,5) 

IMP 0 (0) 0 (0) 1 (1,5) 12 (17,6) 8 (3,4) 50 (21,1) 3 (1,5) 11 (5,6) 2 (4) 12 (24) 14 (2,4) 85 (14,6) 

ATM 1 (3,6) 0 (0) 3 (4,4) 5 (7,3) 2 (0,8) 6 (2,5) 5 (2,5) 6 (3) 1 (2) 1 (2) 12 (2,1) 18 (3,1) 

GEN 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (1,5) 5 (2,1) 11 (4,6) 4 (2) 14 (7) 2 (4) 0 (0) 11 (1,9) 26 (4,5) 

AZI 5 (17,9) - 9 (13,2) - 58 (24,5) - 22 (11,1) - 16 (32) - 110 (18,9) - 

Avaliação Resultado (%) 

MDR 3 (10,7) 4 (5,9) 18 (7,6) 6 (3) 4 (8) 35 (6) 

ESBL  0 (0) 2 (2,9) 4 (1,7) 1 (0,5) 2 (4) 9 (1,5) 
 * Ambiente de produção: amostras de água do tanque; Água residuária de ambiente de abate: amostras de água do chiller; água da escamadeira e água da 
evisceração. c Amostras de filé de Tilápia. ** R: resistente, I: intermediário.  AML, Amoxicilina (10μg); CEF, Ceftiofur (30μg); CIP, Ciprofloxacina (5μg); CLO, 
Cloranfenicol (30μg); SUT, Sulfametazole/Trimetropim (23,75-1,25μg); TET, Tetraciclina (30μg); IMP (10μg), Imipenem; ATM, Azetreonam (30μg); GEN, 
Gentamicina (10μg); AZI, Azitromicina (15μg). 
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A resistência à amoxicilina (24,6%) e à azitromicina (18,9%) ocorreu com maior 

frequência e de forma ampla neste estudo. A resistência das bactérias Gram-

negativas à azitromicina já era esperada devido à resistência intrínseca desses micro-

organismos aos macrólideos (BARROS et al., 2013). Além disso, a resistência 

encontrada à amoxicilina não é surpreendente, pois dados da literatura indicam uma 

variação entre 15 e 80% de resistência em bactérias Gram-negativas, em estudos 

realizados em vários países (HO et al., 2000; SCHMIDT et al., 2000; MIRAND e 

ZEMELMAN 2002; SAHA e PAL 2002; CHELOSSI et al. 2003; HATHA et al., 2005).  

A resistência à amoxicilina pelas bactérias no ambiente aquático pode ser explicada 

pela transferência horizontal de fatores de resistência entre cepas resistentes e cepas 

sensíveis (ARVANITIDOU et al., 1997; MCMANUS, 1997). 

A segunda maior resistência ocorreu com a tetraciclina, em 8,4% do total de 

isolados e se deu de forma semelhante em isolados de amostras de carcaça (3,1%) e 

filé (2,4%), seguido de isolados de amostras de fezes (1,6%). Este antimicrobiano é 

utilizado principalmente na forma profilática (SØRUM et al. 1992; MIRANDA et al. 

2003) e no Brasil é permitido o uso da oxitetraciclina, antimicrobiano da mesma classe, 

na piscicultura. Tendo em vista que na maior parte da cadeia das indústrias de 

piscicultura, o antimicrobiano mais utilizado dessa classe é a oxitetraciclina, a 

disseminação de genes relacionados à tetraciclinas podem ainda estar circulantes. 

A resistência à tetraciclinas e/ou oxitetraciclina tem sido comumente relatadas 

(PARK et al.1994; SON et al. 1997; HO et al. 2000; RHODES et al. 2000; SCHMIDT 

et al. 2000; KIM et al. 2004; HATHA et al. 2005). Em um trabalho realizado por 

Tuševljak et al. e (2013), foi feito um estudo global sobre o uso e resistência à 

antimicrobianos na aquicultura por meio de um questionário. Nesse estudo, percebeu-

se que o antimicrobiano mais utilizado foi a tetraciclina, sendo relatada por 18% dos 

entrevistados, já a resistência à tetraciclina, em uma ou mais espécies de bactérias, 

foi relatada frequente por 17% dos entrevistados na criação de Tilápia-do-Nilo 

(TUŠEVLJAK et al., 2013).  

Levando em consideração que não foi utilizado nenhum antimicrobiano 

durante o período de realização do presente estudo, a baixa frequência de isolados 

resistentes está condizente. Porém, mesmo que essa percepção tenha sido 

constatada, ainda sim foi possível isolar micro-organismos resistentes a tetraciclina. 

Esse resultado pode estar relacionado com a presença de E. coli resistentes a 
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tetraciclinas provenientes das amostras ambientais de rios, como no estudo realizado 

por Tao et al. (2010), no qual 19% foram resistentes à elas.  

A resistência à ciprofloxacina foi a terceira maior, em 7,1% dos isolados. Em 

isolados de amostras ambientais é possível observar uma baixa frequência de 

resistência à quinolona (MCKEON et al., 1995; GUARDABASSI et al., 1998). Dessa 

forma, ainda que tenha sido possível verificar uma baixa ocorrência no presente 

estudo, esse dado pode indicar que as amostras de tanque, que nesse estudo foram 

consideradas amostras representativas da produção, podem estar propagando a 

resistência ao longo da cadeia de abate, já que em amostras do filé de Tilápia (1%) 

foram encontrados isolados resistentes a esse antimicrobiano. Porém só seria 

possível realmente afirmar a propagação ao longo do abate, realizando testes de 

similaridade como o PFGE (Pulsed Field Gel Electrophoresis), ou sequenciamento do 

genoma completo. Em outros trabalhos de aquicultura não foi observada resistência 

a esse antimicrobiano (AKINBOWALE et al., 2006; ROCHA et al., 2014). 

Sulfametazole/trimetropim apresentou resistência à 4,1% dos isolados. Esse 

baixo índice de isolados resistentes também pode ser observado em outros trabalhos 

realizados com Tilápia-do-Nilo (LIMA et al., 2005; ROCHA et al., 2014). De acordo 

com Lamshöft et al. (2007), as sulfonamidas são altamente solúveis em água e 

persistentes no meio ambiente. Assim, os resíduos podem ser detectados em até 10 

dias após a administração, sugerindo a possibilidade de detecção de bactérias 

resistentes à sulfmetazole/trimetropim por um período relativamente longo. No 

presente estudo, o local com a maior frequência de isolados resistentes à este 

antimicrobiano foi a carcaça. Tendo em vista que a utilização desse antimicrobiano 

não é permitida no Brasil, esse resultado sugere a transferência de resistência de 

micro-organismos ambientais para os animais. 

A resistência ao Imipenem (2,4%) e azetreonam (2,1%) foram baixas. Em um 

estudo realizado por Rocha et al. (2014) com Tilápia-do-Nilo no Brasil, não foi 

encontrado nenhum isolado resistente ao azetreonam. Os percentuais semelhantes 

encontrados para estes dois antimicrobianos podem ter sua explicação em virtude de 

ser mecanismos de ação serem iguais, ou seja, agindo principalmente na parede 

celular dos micro-organismo (BARROS et al., 2013). 

Em relação a gentamicina, 1,9% apresentaram-se resistentes, tendo sido 

considerado também um baixo percentual de resistência, assim como verificado para 

o imipenem (2,4%), azetreonan (2,1%), ceftiofur (1,2%) e cloranfenicol (0.9%).  Alguns 
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estudos realizados no Brasil demostraram que a frequência de resistência a 

gentamicina de isolados na criação de Tilápia-do-Nilo variou de 0 a 15% 

(BOUFLEUER, 2015; ROCHA et al., 2014; CARNEIRO et al., 2007), mesmo sendo 

considerada uma alta variação, o resultado desse estudo se encontra dentro dessa 

faixa. 

A resistência a cefalosporinas de terceira geração, considerada “criticamente 

importantes” segundo a Organização Mundial da Saúde (WHO, 2019) com base na 

sua importância para a saúde pública, no presente estudo a resistência a este 

antimicrobiano também foi considerada baixa, ceftiofur apresentou 1,2% de isolados 

resistentes, semelhante a estudos no Sudeste Asiático, onde menos de 10% de 

isolados resistentes foram relatados (NHUNG et al., 2016). 

Já em relação aos resultados ao cloranfenicol, 0,9% dos isolados foram 

resistentes, sendo esse resultado extremamente baixo, tendo em vista que na criação 

de Tilápia-do-Nilo no Brasil o florfenicol, que pertence a mesma classe de 

antimicrobianos, é o único agente permitido como uso terapêutico. O baixo resultado 

de isolados resistentes está condizente com o fato, já exposto anteriormente, de que 

não foi administrado nenhum antibiótico durante o período de criação dos peixes. Em 

outro estudo brasileiro, a frequência variou de 22 a 30% (CARNEIRO et al., 2007). 

Esse alto nível de resistência pode estar relacionado a utilização na forma terapêutica 

durante a criação. A resistência ao cloranfenicol em amostras de aquicultura também 

foi observada no Chile (MIRANDA e ZEMELMAN 2002), França (MICHEL et al., 2003) 

e em um estudo do Mediterrâneo Ocidental (CHELOSSI et al., 2003). 

Dos 581 isolados testados 257 (44,2%) foram resistentes a pelo menos 1 

antimicrobiano. Em relação ao número de isolados resistentes por origem de amostra, 

foi possível observar que proporcionalmente ao número total de isolados encontrados, 

nas amostras de fezes humana 70% dos isolados eram resistentes a pelo menos um 

antimicrobiano, seguido das amostras de carcaça com 50,2%, amostras de água 

tanque com 46,4%, amostras de água residuária de abate (chiller, escamadeira, 

evisceração) com 39,7%, e amostras de produto final (filé de Tilápia) com 31,8% 

(FIGURA 5). 
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FIGURA 5 – RELAÇÃO DE ISOLADOS TOTAIS E ISOLADOS RESISTENTES A 

ANTIMICROBIANOS POR ORIGEM DA AMOSTRA QUE FORAM OBTIDOS EM UM ABATEDOURO 

DE TILAPIAS-DO-NILO NO OESTE DO PARANÁ. 

 

Água do tanque: propriedade; Água residuária: chiller, escamadeira e evisceração. 

 

A disseminação de antimicrobianos na aquicultura pode representar uma 

ameaça à saúde humana, assim como contaminar o meio ambiente com resíduos 

desses agentes e organismos resistentes. Muitas das classes de antimicrobianos 

usados na aquicultura são idênticas àquelas usadas para tratar animais terrestres e 

pacientes humanos (RICO et al., 2013; DONE et al., 2015; LULIJWA et al., 2020). 

Contudo, os sistemas de aquicultura são altamente complexos e muitas vezes 

integrados a outros sistemas de produção de alimentos (CANTAS et al., 2013; CHUAH 

et al., 2016; WATTS et al., 2017; SHEN et al., 2019), como, por exemplo, por meio do 

compartilhamento de fontes de água comuns, tornando-os altamente vulneráveis à 

introdução e disseminação ampla de agentes antimicrobianos (CABELLO et al., 2016; 

BRUNTON et al., 2019). 

Com o intuito de explorar a resistência antimicrobiana de acordo com a fonte 

das amostras analisadas, de acordo com a TABELA 5, é possível observar que a 

distribuição da resistência em relação a amoxicilina ocorreu com maior frequência em 

amostras do ambiente de produção (32,1%) e em fezes humanas (34%). Já em 

relação ao ceftiofur foi observado que no ambiente de produção não foi possível isolar 

nenhuma cepa resistente a esse antimicrobiano. Em relação ao imipenem a maior 
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frequência de isolados foi observada em amostras de fezes humana (4%), não sendo 

constatado nenhum isolado resistente em amostras do ambiente de produção. Já em 

relação ao azetreonam foi possível observar maior frequência de isolados resistentes 

em amostras do ambiente de produção (3,6%) e em águas residuárias do ambiente 

de abate (4,4%). A resistência à gentamicina não foi observada em amostras de 

ambiente de produção e em água residuária de ambiente de abate. A resistência à 

tetraciclina foi observada com maior frequência em amostras de humanos (18%). Foi 

possível observar uma relação da resistência à ciprofloxacina em isolados de 

ambiente de produção que apresentou 14,2%, semelhante a amostras de fezes 

humanas, que apresentou 16% de resistência a este antimicrobiano. 

Sulfametazole/trimetropim apresentou menos de 10% de resistência ao longo de toda 

cadeia, sendo que em amostras de água residuária de ambiente de abate foi possível 

observar 8,8% de resistência. Em amostras de produto final e fezes humanas não foi 

encontrado nenhum isolado resistente ao cloranfenicol. Em relação à azitromicina e 

resistência ocorreu de forma semelhante em todos os tipos de amostra o que já era 

esperado, visto que E. coli apresenta resistência intrínseca a este antimicrobiano.   

Estudos de vigilância são uma das principais ferramentas para lidar com o 

problema da resistência antimicrobiana, pois permitem o monitoramento dos padrões 

de resistência e permitem a detecção precoce de quaisquer tendências potenciais de 

resistência. Tão preocupante quanto a resistência de micro-organismos a determinado 

antimicrobiano, a observação de uma possível tendência para uma perda progressiva 

de atividade deve ser levada em conta. Na TABELA 5 é possível observar o número 

de isolados resistentes e o número de isolados intermediários a antimicrobianos por 

amostra e na figura 6 é possível observar a porcentagem do número total de isolados 

resistentes, comparado com a porcentagem de isolados com suscetibilidade 

intermediária para os antimicrobianos testados. 
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FIGURA 6 – COMPARAÇÃO DA PORCENTAGEM DE ISOLADOS RESISTENTES E COM 

SUCEPTIBILIDADE INTERMEDIÁRIA OBTIDOS EM UM ABATEDOURO DE TILAPIAS-DO-NILO NO 

OESTE DO PARANÁ. 

 
AML, Amoxicilina (10μg); CEF, Ceftiofur (30μg); CIP, Ciprofloxacina (5μg); CLO, Cloranfenicol (30μg); 

SUT, Sulfametazole/Trimetropim (23,75-1,25μg); TET, Tetraciclina (30μg); IMP (10μg), Imipenem; 

ATM, Azetreonam (30μg); GEN, Gentamicina (10μg); AZI, Azitromicina (15μg).  

 

 O resultado observado para certos antimicrobianos é alarmante, principalmente 

para os antimicrobianos ciprofloxacina 42,7% (248); imipenem com 14,6% (85); 

ceftiofur 10,2% (59); gentamicina 4,5% (26) e azetreonam 3,1% (18) que 

apresentaram isolados com suscetibilidade intermediária superior ao número de 

isolados resistentes. Na literatura é possível encontrar estudos demostrando uma 

tendência de isolados que eram considerados intermediários, se tornando resistentes 

(MASTERTON, 2002; TADESSE et al., 2012). Em um estudo retrospectivo realizado 

por Rhomberg e Jones (2009), é possível observar que isolados de E. coli ao longo 

dos anos foram aumentando a porcentagem de resistência a ciprofloxacina, inclusive 

para outros antimicrobianos como a gentamicina e imipenem. Constatando assim, que 

estudos de vigilância são essenciais para o controle de resistência. 

Em relação a presença de isolados multidrogas resistentes (MDR) que são 

isolados resistentes a três classes de antimicrobianos ou mais (ECDC; EFSA; EMA, 

2017), no presente estudo, 35 (6%) isolados apresentaram essa característica. Na 

TABELA 5 é possível observar os isolados por origem de amostra e na TABELA 6 é 

possível observar os perfis de MDR encontrados nesse estudo. 
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TABELA 6 – PERFIL DE RESISTENCIA DE 35 ISOLADOS DE E. coli MULTIDROGA 

RESISTENTES E A ORIGEM DA AMOSTRA ANALISADA 

* AML, Amoxicilina (10μg); CEF, Ceftiofur (30μg); CIP, Ciprofloxacina (5μg); CLO, Cloranfenicol 

(30μg); SUT, Sulfametazole/Trimetropim (23,75-1,25μg); TET, Tetraciclina (30μg); IMP (10μg), 

Imipenem; ATM, Azetreonam (30μg); GEN, Gentamicina (10μg); AZI, Azitromicina (15μg). 

 

Existem duas maneiras pelas quais as bactérias distribuem os genes de 

resistência através de plasmídeos, a primeira é distribuindo genes individuais para 

vários plasmídeos diferentes e a segunda é agrupando vários genes na mesma 

unidade de transferência, chamado de plasmídeo MDR. Esses plasmídeos MDR são 

frequentemente resultado da recombinação interplasmídica, integração de 

transposons e/ou inserção de cassetes de genes de resistência (SCHWARZ et al., 

2006). A vantagem seletiva proporcionada pela associação física de múltiplos genes 

de resistência quando os antimicrobianos são administrados em combinações pode 

explicar a tendência mundial crescente de MDR em cepas de E. coli de animais e 

humanos (SZMOLKA e NAGY, 2013). 

MDR Antimicrobianos* Nº de isolados Origem 

7 AML-CEF-IMP-ATM-TET-SUT-AZI 1 Filé de Tilápia 

6 AML-CEF-IMP-TET-SUT-AZI 1 Filé de Tilápia 

5 AML-TET-CIP-SUT-CLO 3 Carcaça 

5 AML-CEF-TET-SUT-AZI 1 Água escamadeira 

4 AML-TET-CIP-SUT 1 Água tanque 

4 AML-TET-SUT-AZI 1 Filé de Tilápia 

4 IMP-ATM-GEN-CIP 1 Filé de Tilápia 

4 AMO-TET-CIP-CLO 1 Água tanque 

4 AMO-CEF-TET-AZI 1 Carcaça 

4 AMO-TET-SUT-AZI 2 Filé de Tilápia - Carcaça 

4 AMO-ATM-TET-SUT 1 Água chiller 

4 AM0-TET-SUT-CLO 1 Água chiller 

4 AMO-CEF-TET-AZI 2 Humano - Carcaça 

3 AMO-CIP-AZI 2 Água chiller - Água tanque 

3 AMO-SUT-AZI 1 Carcaça 

3 AM0-TET-SUT 1 Carcaça 

3 AMO-TET-AZI 2 Carcaça – Filé de Tilápia 

3 AMO-ATM-TET 1 Humano 

3 AMO-TET-SUT 1 Humano 

3 AMO-IMP-AZI 4 Carcaça - Humano 

3 AMO-ATM-AZI 1 Carcaça 

3 CIP-SUT-AZI 1 Carcaça 

3 GEN-SUT-AZI 2 Carcaça 

3 IMP-CIP-AZI 2 Carcaça 
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A resistência a múltiplos medicamentos foi relatada em vários estudos de 

patógenos de peixes e ambientes de aquicultura (MCPHEARSON et al. 1991; 

SCHMIDT et al. 2000; HATHA et al. 2005). E. coli isolada de amostras comerciais de 

peixes e frutos do mar adquiridos nos mercados de atacado e varejo na Coreia 

demostraram resistência múltipla a antimicrobianos como ampicilina, cloranfenicol, 

cefalotina, gentamicina e tetraciclina (RYU et al., 2012). Miranda e Zemelman (2002) 

também relataram que bactérias resistentes de seis a dez antibacterianos é usual.  

O que mais chama atenção nos resultados em relação à MDR, é que foi 

possível encontrar isolados MDR em todos os tipos de amostras analisadas, sendo os 

isolados de produto final (filé de Tilápia) os que apresentaram o perfil de resistência 

ao maior número de classes de antimicrobianos. Uma amostra de filé de Tilápia 

apresentou resistência a 7 antimicrobianos (amoxicilina; ceftiofur; imipenem; 

azetreonam; tetraciclina; sulfametazole/trimetropim; azitromicina) e outra amostra 

também de filé de Tilápia apresentou resistência a 6 antimicrobianos (amoxicilina; 

ceftiofur; imipenem; tetraciclina; sulfametazole/trimetropim; azitromicina) conforme 

pode ser observado na TABELA 6, ficando evidente a distribuição de isolados MDR 

dentro do fluxo de abate.  

Nas amostras de fezes humanas quatro isolados apresentaram ser MDR 

conforme a TABELA 6. Trabalhadores agrícolas nas áreas de produção animal 

representam um grupo importante, pois são mais propensos à contaminação por E. 

coli MDR de origem animal, se tornando portadores (VAN DEN BOGAARD et al., 

2001), enquanto alimentos crus também podem ser uma fonte frequente de 

contaminação humana (MUSGROVE et al., 2006; ZHAO et al., 2012; MARTINS DA 

COSTA et al., 2013). 

No teste de sinergia de duplo disco (DDST), 285 isolados foram selecionados 

na triagem para verificação da produção de ESBL. Após análise somente nove (1,5%) 

isolados foram capazes de produzir a enzima (TABELA 5). Comparativamente 

estudos realizados na China e Egito apresentaram resultados semelhantes, 1,5% e 

4%, respectivamente (JIANG et al., 2012; ISHIDA et al., 2010).  

As fontes desses isolados foram: água residuária da descamação (1); água 

residuária da evisceração (1); carcaça (4); filé de Tilápia (1) e fezes humana (2), sendo 

que dos nove isolados produtores de ESBL, sete deles também eram MDR. 

Plasmídeos MDR codificam resistência as principais classes antimicrobianas, 

incluindo aminoglicosídeos, β-lactâmicos, fenicóis, quinolonas, tetraciclinas e 
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sulfonamidas (CARATTOLI, 2013). Devido à sua extrema flexibilidade na aquisição e 

transmissão da grande maioria dos genes de resistência, os plasmídeos podem 

funcionar como reservatórios de outros genes de resistência, como CTX-M que tem a 

função de produzir ESBL e assim existir uma correção entre isolados MDR e isolados 

produtores de ESBL (SZMOLKA e NAGY, 2013).  

O uso veterinário de β-lactâmicos de espectro estendido (cefalosporinas de 

terceira e quarta geração) nas últimas duas décadas, resultou no surgimento de 

plasmídeos portadores de ESBL em cepas de E. coli de origem animal (AARESTRUP, 

2006). No entanto, bactérias produtoras de ESBL são relatadas de forma indiscutível 

em casos clínicos humanos (JACOBY e MUNOZ-PRICE, 2005). Li et al. (2007) 

forneceram um relatório cronológico sobre E. coli comensal produtor de ESBL de 

animais para alimentação entre 1992 e 2005. Os dados sugeriram uma distribuição 

mundial de vários tipos ESBL em cepas comensais de E. coli, de aves, suínos e 

bovinos, entre outras.  
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5 CONCLUSÃO 

 

Os índices de resistência encontrados nesse estudo, assim como os altos 

percentuais de isolados, com respostas intermediárias à resistência, aos 

antimicrobianos, especialmente para ciprofloxacina, devem ser observados com 

atenção, para evitar que a cadeia de tilapicultura se torne uma potencial fonte de 

distribuição de elementos de resistência antimicrobiana para o ambiente, animais e 

humanos. 

Avaliando a frequência de resistência por origem de amostra foi possível 

verificar uma distribuição ampla de resistência à amoxicilina e à azitromicina nos 

isolados testados. Já em fezes humanas a resistência à tetraciclina foi mais frequente 

seguido da resistência à ciprofloxacina, que também se mostrou frequente em 

amostras do ambiente de produção. Além disso, também foi possível observar uma 

baixa frequência de isolados MDR e produtores de ESBL. 

A ampla distribuição de resistência, incluindo em fezes humanas, é uma 

grande preocupação em relação a saúde única, visto que as principais consequências 

da resistência aos antimicrobianos são o aumento da mortalidade por doenças que, 

anteriormente, eram tratáveis com antibióticos ou antimicrobianos quimioterápicos.  
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