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_Resumo

Os serotipos Typhi e Paratyphi causam infeções sistémicas graves, sendo 

crucial a administração de antibioterapia adequada. No entanto, o aumento 

crescente da taxa de multirresistência aos antibióticos, especialmente no 

caso de Salmonella Typhi, dificulta a escolha dos antibióticos a administrar. 

Em Portugal, os casos de febre tifoide e paratifoide são raros.

Com este estudo pretendeu-se identi f icar e caracterizar os perf is de re-

sistência aos antibiót icos de isolados de Salmonel la Typhi e Salmonel la 

Paratyphi A, B e C, entre janeiro de 1994 e maio de 2024, e aval iar a sua 

proximidade genética. 

Após confirmação do serotipo, 86 isolados foram submetidos a testes de 

suscetibilidade aos antibióticos e sequenciação total do genoma. Neste es-

tudo, 60,5% dos isolados foram resistentes a pelo menos um antibiótico, 

dos quais 15,4% eram multirresistentes. Entre 1994-2016 todos os isolados 

foram suscetíveis, mas a partir de 2017 foi possível observar uma tendência 

crescente na resistência aos antibióticos, especialmente para S. Typhi. A re-

sistência à pefloxacina foi a mais frequente, seguida da resistência ao ácido 

nalidíxico, ampicilina, trimetoprim, sulfametoxazol e cloranfenicol. Dos diver-

sos genes de resistência identificados, destaca-se a presença do gene blaC-

TX-M-15 num isolado de Salmonella Typhi de 2020, resistente a antibióticos de 

importância crítica. 

Foram identif icados 11 pequenos clusters. Apesar dos serotipos tifoides e 

paratifoides não serem endémicos em Portugal, é essencial manter uma vi-

gi lância laboratorial contínua, de forma a caracterizar os isolados circulan-

tes em Portugal e detetar potenciais surtos.

      
      _Abstract

Typhi and Paratyphi serovars are responsible for severe systemic infections 

that require appropriate antimicrobial therapy. However, the increasing rate of 

multidrug resistance, particularly in Salmonella Typhi, complicates therapeutics. 

In Portugal, typhoid and paratyphoid fever cases are rare. 

This study aimed to identi f y and to character ize the antibiotic resistance 

prof i les of Salmonel la Typhi and Salmonel la Paratyphi A, B, and C isolates 

from 1994 to May 2024, and to assess their genetic proximity. 

Af te r serotyp ing conf i rmat ion, 86 iso lates underwent ant imicrobia l 

suscept ib i l i t y test ing and Whole Genome Sequencing. 

In this study, 60.5% of the isolates were resistant to at least one antibiot ic, 

of which 15.4% were mult idrug-resistant. Between 1994 and 2016, al l 

isolates were susceptible, but an increasing trend in antibiot ic resistance 

was observed af ter 2017, par t icular ly in S. Typhi. Resistance to pef loxacin 

was most f requent, fol lowed by nal id ix ic acid, ampici l l in, tr imethopr im, 

sulphamethoxazole, and chloramphenicol. Among the resistance genes 

identi f ied, blaCTX-M-15 gene was found in a S. Typhi isolate from 2020, 

resistant to cr i t ical ly impor tant antibiot ics. Eleven smal l c lusters were 

identi f ied. Although typhoid and paratyphoid serotypes are not endemic 

in Por tugal, continuous laboratory surve i l lance is essentia l to character ize 

circulat ing isolates and to detect potentia l outbreaks.

_Introdução

Anualmente, a febre ti foide e a parati foide são responsáveis 

por cerca de 130 a 160 mil mor tes a nível mundial e são 

causadas por Salmonel la Typhi, Paratyphi A, Paratyphi B 

e Paratyphi C (1-6). A febre entér ica é transmitida pela via 

fecal-oral, através da contaminação de água ou al imentos, 

ou por contacto direto pessoa a pessoa, especialmente em 

países endémicos, tais como países do sudeste asiático 

e Áfr ica subsariana, entre outros (1,2,5,7). Na Europa, os 

casos de febre ti foide e parati foide são relativamente raros 

e estão maior itar iamente associados a viagens para países 

endémicos (1,3,7). 

Os serotipos Typhi e Paratyphi, restr itos ao hospedeiro 

humano, causam infeções sistémicas graves, especialmen-

te em indivíduos imunocomprometidos, sendo crucial a 

administração de antibioterapia adequada (8,9). Em caso 

de necessidade de terapêutica empír ica, é recomendada, 

como primeira l inha de tratamento, a administração de 

ciprof loxacina, cef tr iaxone ou azitromicina (10). No entanto, 

o aumento crescente da taxa de multirresistência aos 

antibióticos, especialmente no caso de S. Typhi, l imita a 

escolha dos antibióticos a administrar, sendo recomendada 

_Doenças infeciosas
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adaptação relativamente aos padrões de resistência de cada 

país (5,6,10,11). Apesar de não ser uma doença endémica em 

Portugal, é importante caracterizar os isolados circulantes 

no nosso país, não só para detetar precocemente eventuais 

surtos, mas também para adequar o tratamento, visando 

minimizar os riscos para a saúde pública (5).

_Objetivos

Com este estudo pretendeu-se identif icar os per f is de 

resistência aos antibióticos mais frequentes de isolados de 

Salmonella dos serotipos Typhi, Paratyphi A, Paratyphi B 

e Paratyphi C, no período entre janeiro de 1994 e maio de 

2024, bem como identif icar os seus genes de resistência. 

Adicionalmente, foi aval iada a proximidade genética das 

estirpes em estudo.

_Materiais e métodos

Para realização deste trabalho, foram analisados isolados 

de S. Typhi, S. Paratyphi A, B e C, recebidos e identif icados 

no Laboratório Nacional de Referência de Infeções 

Gastrintestinais do Instituto Nacional de Saúde Doutor 

Ricardo Jorge (INSA) entre janeiro de 1994 e maio de 2024. 

A serotipagem foi realizada de acordo com o esquema de 

Kauffman-White-Le Minor (12). A determinação do perfil 

fenotípico de resistência aos antibióticos foi realizada 

pelo método de difusão em disco, de acordo com as 

recomendações do European Committee on Antimicrobial 

Susceptibility Testing (EUCAST) (13). Foi testado um painel 

de 18 antibióticos, que incluíam: ampicilina (AMP) (10 µg), 

amoxicilina+ácido clavulânico (AMC) (30 µg), tetraciclina (TET) 

(30 µg), cefoxitina (FOX) (30 µg), ceftazidima (CZD) (10 µg), 

cefepime (FEP) (30 µg), cefotaxima (COX) (5 µg), ceftriaxona 

(CRO) (30 µg), ácido nalidíxico (NAL) (30 µg), cloranfenicol 

(CHL) (30 µg), gentamicina (GMN) (10 µg), pefloxacina (PEF) 

(5 µg), trimetoprim (TMP) (5 µg), sulfametoxazol (SMX)  (100 

µg), meropenemo (MEM) (10 µg), azitromicina (AZM) (15 µg), 

tigeciclina (TGC) (15 µg) e amicacina (AKN) (30 µg). Uma 

estirpe foi considerada multirresistente quando apresentou 

resistência a três ou mais classes diferentes de antibióticos. 

Todos os isolados foram sujeitos a sequenciação total 

do genoma (WGS), utilizando a tecnologia Illumina, e a 

análise genómica foi realizada recorrendo às plataformas 

Enterobase (https://enterobase.warwick.ac.uk/ ), Center for 

Genomic Epidemiology (https://www.genomicepidemiology.org 

/services) e Comprehensive Antibiotic Resistance Database 

(https://card.mcmaster.ca).

_Resultados

Entre janeiro de 1994 e maio de 2024 foram recebidos no 

INSA 168 isolados cl ínicos de S. Typhi (n=148), S. Paratyphi 

A (n=10), B (n=7) e C (n=3). No gráfico 1, é possível observar 

a distr ibuição temporal destes isolados.

Tendo em conta que 48,8% dos isolados (82/168) não 

se conseguiram recuperar para realização de testes de 

suscetibil idade aos antibióticos e WGS, neste estudo foram 

considerados 86 isolados: 66 isolados de S. Typhi, dez 

isolados de S. Paratyphi A, sete isolados de S. Paratyphi B e 

três isolados de S. Paratyphi C.

No total, 60,5% (52/86) dos isolados foram resistentes a pelo 

menos um dos antibióticos testados, o que correspondeu 

a 60,6% (40/66) dos isolados de S. Typhi, 100% (10/10) dos 

isolados de S. Paratyphi A e 28,6% (2/7) dos isolados de S. 

Paratyphi B. Por outro lado, todos os isolados de S. Paratyphi 

C (n=3) apresentaram suscetibilidade aos antibióticos 

testados (gráfico 2), assim como todos os isolados (n=14) 

anteriores a 2017.

Foram identificados diversos perfis de resistência (gráfico 3), 

sendo o perfil mais comum a resistência à classe das (fluoro)qui-

nolonas (NAL, PEF), observado em 90,0% (9/10) dos isolados 

de S. Paratyphi A, 31,8% (21/66) de S. Typhi e 14,3% (1/7) de 

S. Paratyphi B. A diversidade de perfis foi mais evidente nos 

isolados de S. Typhi. De referir que 15,4% (8/52) dos isolados de 

S. Typhi apresentaram perfil de multirresistência. A resistência 

à pefloxacina (76,9%; 40/52), ácido nalidíxico (69,2%; 36/52), 

ampicilina (28,8%; 15/52), trimetoprim (26,9%; 14/52), sulfameto-

xazol (23,1%; 12/52) e cloranfenicol (17,3%; 9/52), foram as mais 

frequentes. Todos os isolados foram suscetíveis à amicacina, 

azitromicina, cefoxitina, gentamicina, meropenemo e tigeciclina 

(100%; 52/52).  

artigos breves_   n. 4
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Gráfico 1:       Distribuição temporal da percentagem de isolados (%) de S. Typhi, S. Paratyphi A, B e C 
serotipados no INSA entre janeiro de 1994 e maio de 2024.

Gráfico 2:       Distr ibuição temporal do número de isolados (%) de S. Typhi, S. Paratyphi A, S. Paratyphi B e S. Paratyphi C 
resistentes e suscetíveis aos 18 antibiót icos testados.

Foram omit idos os anos em que não foram identi f icados os serot ipos em estudo.

Foram omit idos os anos anter iores a 2017 em que não foram recuperados iso lados. 
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Na tabela 1 encontram-se descritos os perfis fenotípicos de 

resistência aos antibióticos testados, bem como os genes de 

resistência identificados após WGS. Todos os perfis fenotípicos 

de resistência aos antibióticos foram concordantes com a 

análise dos genes de resistência.  Num isolado multirresistente 

de S. Typhi, de 2020, foi identificado o gene blaCTX-M-15, uma 

β-lactamase de espetro alargado (ESBL).

Através da análise de core genome multi locus sequence 

typing (Enterobase cgMLST V2 + HierCC V1) dos 86 isolados 

estudados, recorrendo a um threshold de cinco diferenças 

alélicas (HC5), foi possível identif icar oito clusters integrando 

isolados de S. Typhi (figura 1) e três clusters integrando, 

respetivamente, isolados de S. Paratyphi A, B e C (figura 

2). Quatro clusters (cluster 6, 8, A e C) integram isolados de 

diferentes anos (figura 1 e 2).

artigos breves_   n. 4

Gráfico 3:       Distribuição da suscetibil idade e dos per fis de resistência observados nos isolados de S. Typhi, 
S. Paratyphi A, S. Paratyphi B e S. Paratyphi C, entre janeiro de 1994 e maio de 2024. 
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Tabela 1:       Genes de resistência e mutações pontuais associados aos per fis de resistência aos antibiót icos 
observados nos isolados de S. Typhi, S. Paratyphi A, B e C, entre 1994 e maio de 2024. 

Figura 1:       Análise filogenética (minimum spanning tree) de S. Typhi, baseada no cgMLST de 66 isolados, utilizando 
o esquema cgMLST V1 + HierCC V1 com 3002 loci, disponível na plataforma Enterobase.

Os números apresentados nos ramos representam as di ferenças a lé l icas entre os isolados. Os clusters são formados com ≤5 di ferenças 
a lé l icas entre os isolados. O tamanho dos cí rculos é proporcional ao número de isolados neles integrados. As l inhas contínuas são 
proporcionais à distância entre os isolados, enquanto as l inhas a tracejado são indicat ivas de ausência de proporcional idade na distância 
entre os isolados, tendo s ido efetuada uma redução para distâncias super iores a 200. 

AMC, amoxic i l ina +ácido c lavulânico; AMP, ampic i l ina; CHL, c loranfenicol; CZD, cef taz id ima; COX, cefotax ima; CRO, Cef tr iaxona; FEP, cefepime; 
NAL, ácido nal id íx ico; PEF, pef loxacina; SMX, sul fametoxazol; TET, tetrac ic l ina; TMP, tr imetopr im. 

Perfi l fenot ípico de resistência Genes de resistência
Número de isolados

(n=86)

Suscetível

Resistente

AMP blaTEM-1B

blaTEM-1B,dfrA7 

blaTEM-1B,dfrA7 

blaTEM-1B,sul1, drfA7 

dfrA7

gyrB (p.S464F)

gyrA (p.D87N; p.S83F; p.S83Y) ,  parC (p. T57S) ,  qnrB19

aph(6)- ld, aph(3'')- lb, blaTEM-1B,  catA1 ,sul1, sul2, dfrA7

aadA2, blaCARB-2,  f loR, sul1, tet(G)

aph(6)-Id, aph(3'')- Ib, blaTEM-1B,  gyrA (p. S83F, p. S83Y; p.D87G) ,  
parC (p. S80I) ,  catA1, sul1, sul2, dfrA7

aph(6)-Id, aph(3'')- Ib, blaTEM-1B,  blaCTX-M-15,  qnrS1, 
gyrA (p. S83F) ,  catA1, sul1, sul2, dfrA7

gyrA (p. S83Y) ,  parC (p. T57S) ,  sdiA

TMP

PEF

NAL, PEF

AMP, TMP

AMP, SMX, TMP

AMP, AMC, TMP

AMP, CHL, SMX, TMP

AMP, AMC, CHL, SMX, TET

AMP, NAL, PEF, CHL, SMX, TMP

AMP, COX, CRO, CZD, FEP, NAL,
PEF, CHL, SMX, TMP

NAL, PEF, CHL
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Figura 2:       Análise filogenética (minimum spanning tree) de S. Paratyphi A, B e C, baseada no cgMLST de 20 isolados, 
utilizando o esquema cgMLST V1 + HierCC V1 com 3002 loci, disponível na plataforma Enterobase.

Os números apresentados nos ramos representam as di ferenças a lé l icas entre os isolados. Os clusters são formados com ≤5 di ferenças 
a lé l icas entre os isolados. O tamanho dos cí rculos é proporcional ao número de isolados neles integrados. As l inhas contínuas são 
proporcionais à distância entre os isolados, enquanto as l inhas a tracejado são indicat ivas de ausência de proporcional idade na distância 
entre os isolados, tendo s ido efetuada uma redução para distâncias super iores a 2000. 

_Discussão

No período entre janeiro de 1994 e maio de 2024 foram 

anal isados 86 isolados cl ínicos. Destes, 66 foram 

serotipados como Typhi, dez como Paratyphi A, sete 

como Paratyphi B e três como Paratyphi C. Segundo o 

últ imo relatór io epidemiológico europeu de febre ti foide 

e parati foide, o número de casos repor tados de S. 

Typhi (n=990; 69%) foi signif icativamente superior aos 

de S. Paratyphi A (n=318; 22%), S. Paratyphi B (n=91; 

6%) e S. Paratyphi C (n=11; 1%), tal como observado 

em anos anter iores (4,5). Na ausência de informações 

epidemiológicas complementares dos pacientes (país de 

or igem, viagens recentes, entre outros) podemos apenas 

supor que estes casos tenham surgido em contexto famil iar 

ou que tenham ocorr ido após viagens a países onde a febre 

ti foide e parati foide são endémicas, tal como acontece nos 

restantes países europeus. 

Neste estudo, 60,5% dos isolados foram resistentes 

a pelo menos um antibiótico e, desses, 15,4% foram 

multirresistentes. Tal como repor tado por outros países, a 

resistência aos antibióticos foi maior nos serotipos Typhi 

e Paratyphi A (5,6,11,14-18). Apesar do número reduzido 

de isolados incluídos neste estudo, foi possível observar 

uma tendência crescente na resistência aos antibióticos 

testados, especialmente no caso de S. Typhi, sendo que até 

2017 todos os isolados analisados foram suscetíveis. Estes 

dados estão em consonância com os dados internacionais, 

que têm evidenciado um aumento do número de isolados 

resistentes e multirresistentes (7,11,16 -18).

Globalmente, as resistências mais frequentes foram à 

pef loxacina (76,9%), ácido nalidíxico (69,2%), ampici l ina 

(28,8%), tr imetoprim (26,9%), sulfametoxazol (23,1%) e 

cloranfenicol (17,3%), tendo o per f i l de resistência NAL-PEF 
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sido o mais observado em S. Typhi (31,8%) e Paratyphi A 

(90,0%). A sequenciação total do genoma permitiu identif icar 

os genes de resistência preditivos dos perfis de resistência 

encontrados, destacando-se a presença dos genes blaCTX-M-15 

(cefalosporinas), blaTEM-1B (ampicilina), catA1 (cloranfenicol), 

dfrA7 (trimetoprim), sul1/sul2 (sulfametoxazol), qnrB19 e das 

mutações pontuais em gyrA, gyrB e parC (fluoroquinolonas). 

A identif icação de um isolado de S. Typhi de 2020 extensiva-

mente resistente aos antibióticos (XDR), com resistência a 

ampicilina, cefalosporinas de 3ª e 4ª geração, (f luoro)quinolo-

nas, cloranfenicol, sulfametoxazole e trimetoprim, e com uma 

betalactamase de espetro alargado (blaCTX-M-15) vem reforçar 

o conceito de que a escolha dos antibióticos a administrar é 

cada vez mais um desafio para a prática clínica (5,6,11,13,19). 

A resistência de S. Typhi a cada um destes antibióticos tem 

sido descrita em vários países ao longo dos anos (20). 

A análise de cgMLST identif icou oito pequenos clusters de S. 

Typhi e três pequenos clusters cada um integrando isolados 

de S. Paratyphi A, B e C. A existência destes clusters 

pressupõe uma provável origem comum dos isolados 

integrantes de cada cluster. No entanto, sem informação 

epidemiológica complementar, esta observação não passa 

de uma suposição.

_Conclusão

Apesar de a febre tifóide/paratifóide ser uma doença de decla-

ração obrigatória (DDO) em Portugal (21), a subnotificação de 

casos é um desafio, transversal aliás a todas as DDO (22,23). 

Dada a impor tância das infeções causadas por serotipos 

Typhi e Paratyphi, estas não devem ser negligenciadas, 

mesmo não sendo endémicas em Por tugal. Não só por cau-

sarem sintomas graves, levarem frequentemente ao interna-

mento e até morte, que se traduz numa carga económica 

e de doença elevada, mas também devido ao aumento das 

resistências aos antibióticos, que constitui um verdadeiro 

desaf io ao tratamento destas doenças. 

Assim, não só é essencial a notif icação cl ínica atempada 

de todos os casos, mas também é importante manter uma 

vigi lância laboratorial contínua, que permita caracterizar os 

isolados circulantes em Por tugal e detetar de forma precoce 

potenciais sur tos, que deverão ser sempre supor tados pela 

investigação epidemiológica conduzida pelas entidades 

competentes, de maneira a implementar medidas de 

prevenção e controlo ef icazes.
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