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Resumo

O aumento do numero de animais de companhia em Portugal e no mundo é uma
realidade comprovando-se a sua influéncia no melhoramento da nossa qualidade de vida e
bem-estar. No entanto essa proximidade permite e favorece as condi¢cbes necessarias a
transmissdo de zoonoses, podendo trazer consequéncias nefastas para a nossa saude e

implicagdes ao nivel da saude publica.

Como resultado da cada vez mais frequente utilizacdo de antibidticos no combate a
infeccbes em animais de companhia o numero de bactérias resistentes tem aumentado,

dificultando o respectivo tratamento.

Esta dissertacdo aborda a evolugdo dos antibioticos, o desenvolvimento de
resisténcias bacterianas a esta classe de farmacos e a sua disseminacdo. Sao também
revistos os métodos de transmissdo destas bactérias dos animais de companhia para os

humanos.

Trata-se de um tema bastante actual que apesar de pouco documentado tem ganho
relevancia em virtude desta classe de farmacos ter vindo a perder a sua eficacia ao longo do

tempo e dada a auséncia de sucesso no desenvolvimento de alternativas terapéuticas.

Palavras-chave: animais de companhia, antibiéticos, resisténcia bacteriana, infeccao,



Abstract

The increase in the number of pet animals in Portugal and all over the world is
already a reality, proving its influence in enhancing our quality of life and well-being.
However, this proximity allows and encourages the necessary conditions for the transmission
of zoonoses, which may result in harmful consequences for our health and impact on public
health.

As a result of the increasing use of antibiotics to fight infections in pet animals, the

number of resistant bacteria has increased, making the treatment more complex.

Present work addresses the antibiotic evolution, the development of bacterial
resistance to this class of agents and their dissemination. Transmission methods from pet

animals to humans related to those bacteria are also reviewed.

Although poorly documented this is quite a topical subject, which has become
increasingly relevant since this class of agents has been losing effectiveness over time and

given the absence of success in the development of therapeutic alternatives.

Keywords: pet animals, antibiotics, bacterial resistance, infection.



Abreviaturas, siglas e simbolos

RNAt — RNA Acido Ribonucleico de Transferéncia

ESKAPE - Enterococcus resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Klebsiella produtora de betalactamases de espectro alargado, Acinetobacter
resistente ao imipeneme, Pseudomonas resistente ao imipeneme e Enterobacter resistente
as cefalosporinas de terceira geragao.

EARS-Net - Report of the European Antimicrobial Surveilance Network

AMR- Resisténcias antimicrobianas

ITU- infec¢Bes no trato urinério

Gram+- Bactérias gram positivas

Gram--Bactérias gram negativas

OMS- Organizagdo Mundial de Saude.
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Introducao

Esta dissertacdo foca-se no estudo da aquisicdo de resisténcia bacteriana nos
animais de companhia e consequente transmissao para 0s humanos. Numa altura em que a
resisténcia aos antibioticos toma proporc¢des avassaladoras e cujas consequéncias implicam
enormes mudancas na salde publica torna-se de extrema relevancia compreender como as
bactérias perdem a sensibilidade aos antibiéticos e como transmitem essa caracteristica a

outras espécies, numa altura em que cada vez ha mais animais de companhia.

1- Enquadramento tedrico

Durante milhares de anos as populacdes que habitavam o nosso planeta viram-se
muitas vezes impotentes para impedir que doencas infecciosas tomassem proporcoes
epidémicas e biblicas que custaram a vida a milhdes de pessoas. Desde entdo a
humanidade tem vindo a pensar nas causas destas doengas infecciosas, no entanto devido
a falta de conhecimento, a estratégias de procura erradas, e falta de prevenc¢do, o combate

a doencgas infecciosas bacterianas néo teve o sucesso pretendido durante anos.

Desde muito cedo que o homem tem tentado arranjar solu¢cdes de modo a
combater as infec¢gbes nefastas criadas e resultantes da proliferagdo bacteriana, e desde a
idade média que os médicos receitavam dietas que tinham como base misturas de ervas
com carne de vibora, realizando também sangrias." H& pelo menos 1500 anos antes de
Cristo que se conhecem as propriedades valiosas nos cogumelos e na levedura de cerveja,
para tratamento de feridas infectadas.? Por sua vez, no antigo Egipto, os pacientes eram
tratados muitas vezes com compressas e tonicos feitos a partir de ervas, fungos e
compostos organicos.> Os povos sul indigenas usavam um pé derivado da arvore
Chinchona Pubescens ou Calendula Officinalis contra a febre, e mais tarde contra a maléria,
doenca esta que foi trazida por colonizadores espanhoéis aquando da sua invasdo. Em 1820
0s quimicos franceses Pierre-Joseph Pelletier e Joseph-Bienaimé Caventou isolaram uma

quinina (alcaléide) com propriedades antipiréticas.
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1.1- Penicilina

A penicilina foi descoberta por Alexander Fleming, um cientista escocés que nasceu
a 6 de Agosto de 1881. A histdria diz-nos que em 1922 quando estava constipado, Fleming
transferiu parte do seu muco nasofaringeo para uma placa de Petri. Pousou o prato na
confusdo da sua mesa e deixou-o ali, esquecido, por duas semanas. Naquele tempo,
numerosas colonias de bactérias cresceram e proliferaram. No entanto, a &rea onde o muco
tinha sido inoculado permaneceu clara. Ap6és uma investigacdo mais aprofundada, Fleming
descobriu a presenca de uma substancia no muco que tinha inibido o crescimento
bacteriano e o aparecimento de mais col6nias de bactérias e chamou-o de lisozima. Ele
também descobriu que a lisozima também estava presente em lagrimas, saliva, pele, cabelo
e unhas o que lhe permitiu isolar maiores quantidades, no entanto em experiéncias
subsequentes verificou-se que esta era eficaz apenas contra um pequeno numero de
bactérias, sendo que grande parte destas n&o eram prejudiciais & satde humana®. Esta sua

primeira experiéncia iria ser a base da proxima grande descoberta : a penicilina.

Alexander Fleming, em 1928, comecou uma série de experiéncias com
Estafilococos quando uma caixa de Petri com este género de bactérias ficou esquecida no
seu laboratério junto a uma janela aberta, acabando por ser contaminada com esporos
vindos da rua.. Apoés regressar das suas férias reparou que a sua cultura de Estafilococos
tinha sido contaminada por um fungo e que este tinha sido responsavel pela inibigdo do

crescimento bacteriano, descobrindo assim a penicilina.

Embora a descoberta da penicilina tenha sido em 1928, ainda demorou mais de
uma década a ser comercializada, nao se sabendo ao certo quais os seus beneficios. Este
composto mostrou-se eficaz contra todas as bactérias gram-positivas que eram
responsaveis por doencas como a escarlatina, pneumonia, gonorreia, meningite e difteria,

doencas estas causadoras de multiplas mortes “.

A producdo em larga escala da penicilina apenas se iniciou no século XX e foi a
realizagdo mais importante da histéria da medicina, uma vez que juntamente com as
melhorias das condicdes sanitarias e de higiene permitiu proceder ao salvamento de
milhares de pessoas que antes eram vitimas de doencgas bacterianas contagiosas tais como:
sifilis, variola, malaria, tifo, febre amarela, tuberculose, solera, peste entre outras, que
através de diferentes formas de propagacado infectavam os seres humanos muitas vezes

recorrendo as outros seres vivos, tais como roedores.
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Nesta etapa da comercializagdo , tdo importante na histéria da penicilina
contribuiram de modo decisivo dois cientistas da universidade de Oxford, Howard Florey
(1898 — 1968) e Ernst Chain (1906 — 1979), australiano e alemao respectivamente. Howard
Walter Florey nasceu dia 24 de Setembro de 1898 em Adelaide, Australia, formou-se em
medicina na Universidade em 1921. Mudou-se para Oxford em 1922,apds ter ganho
(Rhodes Scholarship).® Ernst Chain nasceu em Berlim em 19 de Junho de 1906 e formou-se
em quimica na Universidade Friedrich-Wilhelm. ® Aquando da ascens&o do partido nazi em
1933, imigrou para Inglaterra, mais propriamente em Oxford em 1935.” Em 1937 viria a

integrar a equipa de Howard Florey.

A descoberta da penicilina foi entdo considerada uma das principais descobertas do
século XX e que permitiu salvar milhées de vidas de pessoas que sucumbiam a infecgdes

criadas devido a proliferacédo de bactérias.

Aquando a primeira Guerra Mundial Almroth Wright prop6s ao governo britanico
gue o seu servigo fosse descobrir uma vacina contra a febre tifdide e que estudasse as
feridas de guerra de modo a reduzir as infec¢des resultantes das mesmas. Assim Fleming e
a sua equipa foram enviados para Boulogne-sur-Mer, onde montaram um laboratério e
estudaram um grande numero de microorganismos. Presenciou a perda de varios amigos e
companheiros do exército, que muitas vezes se deviam a infecgbes, incontrolaveis
resultantes das feridas infligidas nas batalhas e ndo da préprio ferimento e os anti-sépticos
que eram usados por vezes faziam mais mal do que bem. Fleming num artigo escrito sobre
a sua experiéncia na guerra defendia que os anti-sépticos usados ndo tinham eficacia
suficiente para impedir a proliferacdo de bactérias anaerbébias que surgiam em ferimentos

profundos.
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2- Classificacdo das bactérias e antibioticos

As bactérias dividem-se em duas grandes familias e denominam-se gram + e gram-

consoante a estrutura da sua parede celular. (Figura 1)

e Bactérias gram negativas: Apresentam uma parede celular quimicamente
mais complexa, sendo composta por estruturas com muitas camadas e algo
complexas. A parede das células gram - é composta por uma camada de
peptidoglicano e por lipoproteinas, membrana externa e lipopolissacarideo
gue o envolvem externamente.

e Bactérias gram positivas: Apresentam uma parede celular relativamente
simples estruturalmente, compostas por varias camadas de peptidoglicano.

Estas camadas encontram-se ligados por ligacdes cruzadas, conferindo-lhe

rigidez e forca.®
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Figura 1: Diferencas estruturais entre bactérias gram positivas e gram negativas.’

Os primeiros antibiéticos eram considerados substancias produzidas por varios
microorganismos que ndo permitiam o desenvolvimento de outros microorganismos. Desta
forma comecou-se a utilizar a sua associacdo com objectivo de tratar infeccdes. As suas
propriedades fisicas, quimicas, farmacolégicas, espectro e mecanismo de ac¢do permitem

diferenciar os antibiéticos em diferentes classes.*°

O termo antibiético foi inventado em 1947 por S.A Waksman e tinha como definigéo

“substancia quimica produzida por microorganismos que tém a capacidade para inibir o
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crescimento e destruir bactérias e outros microorganismos”. Actualmente este termo tem

varios significados e as suas origens podem ser:

e Sintéticas. quando séo obtidos através de processos sintéticos,
e Semi-sintéticos. quando s&o obtidos através de culturas de microorganismos
que s&o posteriormente modificados quimicamente™*

¢ Naturais, resultantes apenas de microorganismos (bactérias, fungos)

Os antibidticos podem-se ainda dividir em duas grandes classes consoante a sua

accao nas diferentes bactérias

e Accdo bacteriostatica — estes antibidticos condicionam ou impedem a
proliferagdo celular interferindo nos processos de crescimento ou na
replicacdo de microorganismos mas nao as matam. Os macrdlidos, as
tetraciclinas, as sulfonamidas e o cloranfenicol sdo algumas familias de
antibidticos que actuam desta forma

e Accao bactericida - antibiotico bactericida é aquele que inativa a populacao
bacteriana recorrendo a sua eliminagdo, actuando em processos vitais para
0 seu desenvolvimento. Os aminoglicosideos, quinolonas, penicilinas e
cefalosporinas séo alguns exemplos de antibiéticos que actuam desta

forma.

2.1- Classificagcao dos antibiéticos consoante o mecanismo de

accao

Os antibiéticos podem ainda ser classificados consoante o seu mecanismo de

accao (Tabela 1):

¢ inibidores da sintese da parede celular,

¢ inibidores da sintese proteica ribossdmica,

¢ inibidores da sintese ou dano da membrana citoplasmatica,
e alteracdo de metabolismo celular

e alteracdes da sintese de &cidos nucleicos.

2.1.1- Antibidticos inibidores da sintese da parede celular

Para que ocorra uma morte das bactérias é importante manipular a integridade da
parede celular das mesmas. A integridade da parede bacteriana depende da sintese de

peptidoglicano e quando esta sintese fica comprometida d4-se a passagem de antibidtico
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para o interior da célula. Nas bactérias gram - os antibidticos passam através das porinas
presentes na membrana, enquanto que nas gram + o0s antibidticos tém mais facilidade em
ligarem-se uma vez que a sua membrana é mais exterior. Os inibidores da sintese da
parede celular podem ser classificados em trés sub-grupos: B-Lactadmicos, Bacitracina e
Glicopeptideos. Dentro dos B-Lactamicos temos a Penicilina que se encontra dividida em
diversos tipos, as Cefalosporinas de 1% 22 32 e 42 geracdo e ainda Carbapenemes e
Monobactamicos que sdo classes mais pequenas. A Bacitracina e os Glicopeptideos

pertencem ainda a esta classe de inibidores da sintese da parede celular. ***%*3

2.1.2- Antibiéticos inibidores da sintese proteica ribossémica

A sintese proteica decorre com a ajuda dos ribossomas estes apresentam duas
sub-unidades, 30s e 50s. E nestas sub-unidades onde se da a ligacéo dos antibiéticos cuja
a responsabilidade é inibir a sintese proteica ribossémica. Os inibidores da sintese proteica
ribossémica podem-se dividir consoante a subunidade do ribossoma onde se ligam (30s ou
50s). Os antibidticos que se ligam a subunidade 30s podem por sua vez dividir-se em
Aminoglicosideos e Tetraciclinas. Na subunidade 30s os Aminoglicosideos actuam como
bactericidas na maior parte das bactérias aerébias gram negativas. Penetram no interior das
células gram negativas passando através das porinas. Apds entrar no citoplasma liga-se a
fracgdo 30s, provocando uma leitura errada do RNAm. Isto resulta numa sequencia errada
de proteinas, que por sua vez vao alterar a permeabilidade da membrana permitindo a saida
de substéncias vitais para a célula para o meio exterior e extra celular. As tetraciclinas
também actuam na subunidade 30s bloqueando a ligacao do RNA, inibindo a producéo e

sintese de novas proteinas. E portanto considerado um antibiético bacteriostatico.

Relativamente aos que se ligam a subunidade 50s podem ser classificados como
Anfenicois, Macrolidos ou Lincosamida. Estes podem ter uma accdo bacteriostatica ou
bactericida e ligam-se a subunidade 50 do ribossoma inibindo assim a sintese proteica
ribossémica. Dentro dos inibidores da sintese proteica nos ribossomas temos ainda os que

actuam no RNAt.*°

2.1.3- Antibidticos inibidores da sintese ou dano da membrana citoplasmaéatica

Outra forma de “ataque” dos antibiéticos encontra-se ao nivel da sintese ou
dano da membrana citoplasmética. Estes antibidticos podem ser classificados em
Polimixinas (polimixina E ou colistina e polimixina B). Estes antibitticos tém a capacidade de
desorganizar a membrana citoplasmatica. Provocando a saida de iGes K" e Na' que sio ides

vitais & vida e desenvolvimento celular.’® A Damptomicina também pertence a este grupo de
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antibiodticos, causando a despolarizacdo da membrana resultando numa falha de sintese de

proteinas.

2.1.4- Antibiéticos que actuam por alteracdo do metabolismo celular

A alteracdo de metabolismo celular das bactérias também desempenha um papel
importante na ac¢do dos antibiéticos. Mais especificamente certos antibidticos podem inibir
a sintese de &cido folico, nomeadamente as sulfonamidas e combinagéo de Sulfametoxazol
com Trimetoprim, denominada Cotrimoxazol, que actua como bacteriostatico inibindo o
metabolismo do &cido fdlico por mecanismo competitivo. Juntos actuam em diferentes
passos da sintese do acido tetra-hidrofélico (folinico), necesséaria para sintetizar acidos
nucleicos. O Sulfametoxazol inibe um passo intermediario da reaccdo e o Trimetoprim a

formag&do do metabolito ativo do acido tetra-hidrofolico no final do processo.**

2.1.5- Antibiéticos que actuam por alteracdo da sintese dos acidos nucleicos

bacterianos

Por ultimo, outra forma de actuagdo dos antibiéticos encontra-se na alteracdo da
sintese dos acidos nucleicos bacterianos. Neste grupo podem ser englobadas as
Fluoroquinolonas (Quinolonas) bem como a Rifampicina. As Quinolonas impedem o
enrolamento do DNA, resultado da inibicho da enzima DNA girase, evitando assim a
transcricdo e sintese proteica. A Ciprofloxacina é o antibiético mais usado e representativo
desta classe.’®" A Rifampicina por sua vez impede a transcricdo do RNAm , ligando-se &
subunidade BETA do RNA Polimerase. A Rifampicina exerce uma funcéo bactericida *°. O

Metronidazol também pertence a este grupo de antibioticos.

Independentemente da sua classificacdo todos eles resultam na morte ou na inibicdo
do crescimento de bactérias causadoras de infec¢des, capazes de infectar os mais variados

tipos de individuos.

Inibidores da Inibidores da Inibidores da sintese | Alteragao do Alteracéo da

sintese da Parede | sintese Proteica | da Membrana metabolismo sintese de &cidos

Celular Ribossdémica Citoplasmatica celular nucleicos

B-lactamicos Aminoglicosideos | Polimixinas Sulfonamidas Rifampicina

Glicopéptideos Tetraciclinas Damptomicina Quinolonas

Bacitracina Anfenicos Metrodinazol
Macrolidos

Tabela 1 — Resumo da classificacdo dos antibiéticos consoante 0 mecanismo de acgéo.™
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3- Resisténcia a Antibidticos

A descoberta e a producdo em massa dos antibidticos revelou-se num dos mais
importantes progressos na medicina, uma vez que revolucionaram o tratamento de doengas
infecciosas resultantes da proliferacéo celular descontrolada®. No entanto a eficacia destas
substancias terapéuticas tém vindo a ser superadas pela capacidade das bactérias em
adaptarem-se e continuar a sua proliferacdo. Para que um antibiético se revele eficaz é
necessario ligar-se ao alvo e interferir na sua funcdo e quanto menor for a quantidade de
antibi6tico utilizada para inibir o crescimento de bactérias mais eficaz € o mesmo. Este deve
no entanto permanecer abaixo dos niveis toxicos para as células animais de modo a nao
prejudicar o seu normal funcionamento e comprometer as suas fungdes. Se este equilibrio
nao acontecer diz-se que a bactéria é resistente ao antibidtico utilizado e caso o antibiético
evite a proliferagdo bacteriana e ndo danifique as células diz-se que as bactérias séo

sensiveis.

A crescente utilizacdo de antibidticos bem como o decréscimo da sintese e
desenvolvimento de novas classes dos mesmos tem vindo a resultar em resisténcias, e

assim numa perda de eficacia no combate a agentes infecciosos.
As bactérias podem apresentar resisténcias de dois tipos distintos:

e Resisténcia adquirida - As bactérias possuem mecanismos que lhes

permitem adaptarem-se e tornarem-se resistentes a determinados
antibioticos apds entrarem em contacto com 0s mesmos. Estas bactérias
resistentes incorporam esta informacdo no seu genoma passando a
informacgéo as células-filhas. Este tipo de resisténcia resulta muitas vezes
devido a tratamentos ndo realizados correctamente ou com o antibiotico
errado permitindo a sobrevivéncia das bactérias. Este tipo de resisténcia
surge devido a mutacbes espontaneas ou devido a aquisicdo de novo
material genético originario de outras bactérias. Estas mutacdes podem
ocorrer na presenca ou na auséncia de antibiéticos, podendo ou nao ser
benéficos para o seu ciclo de vida.*

e Resisténcia inata - corresponde a resisténcia que a células possuem a certo

tipo de antibidticos, sem terem entrado em contacto com o antibiotico.’

A resisténcia criada a antibiéticos torna-os pouco eficazes, criando falhas

terapéuticas, e multiplicando os encargos econdémicos na area da saude. Esta capacidade
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de adaptacdo existente nas bactérias remete-nos para um problema actual e também de
ordem futura, sendo necessario desenvolvermos novos antibidticos, mais eficazes,
proporcionar a sua correcta utilizacdo e apenas utiliza-los quando for necessério, de modo a
combater a natural adaptacdo das bactérias. Assistimos a um aumento do nimero de
resisténcias tanto nas bactérias humanas como animais, sendo maior a sua rapidez de
adaptacdo, do que a producdo e sintese de novos antibioticos.!” Somente 50% dos
antibidticos sdo produzidos e utilizados no ser humano, sendo que 0s restantes sao

utilizados na profilaxia, tratamento e crescimento animal e no exterminio de pragas.*®

Os microorganismos resistentes podem-se disseminar por diferentes vias, através
de humanos, animais, alimentos ou agua. Desta forma podemos entédo dizer que bactérias
resistentes a certos tipos de antibiéticos que se encontrem em animais, alimentos ou agua

podem comprometer o tratamento de doencas infecciosas nos humanos * .

3.1- Mecanismos de Resisténcia

Como vimos anteriormente as resisténcias das células aos antibiéticos podem ser
inatas ou adquiridas quando se utilizam mecanismos de aquisicdo de genes. No entanto
para estas células desenvolverem resisténcias aos antibidticos tém de desenvolver
mecanismos ou seja estratégias intrinsecas que as permite ficarem resistentes. Estas
estratégias sdo: alteracdo de permeabilidade, accdo enzimatica, bombas de efluxo e

alteracdo genética do alvo.

3.1.1- Bombas de Efluxo

Este mecanismo baseia-se na saida do antibiético do meio intracelular para o meio
extracelular, diminuindo assim a quantidade de antibidético dentro da célula e
consequentemente a toxicidade do antibi6tico, permitindo a sobrevivéncia da bactéria. Este
transporte de antibiético para fora de célula é mediado por proteinas e como vai contra o

gradiente de concentracéo envolve gasto de energia. ° #

3.1.2 Alteracdo da permeabilidade

A alteracdo da permeabilidade da membrana nas bactérias gram - , resultado de
modificacbes genéticas, pode diminuir e comprometer a passagem de antibidtico para o
interior da célula que acontece através das porinas ou através da bicamada fosfolipidica

Estas encontram-se na membrana e regulam a entrada e saida de substancias para o meio
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intra e extracelular. Este processo sO acontece nas bactérias gram -, devido a existéncia
de uma membrana externa. A estrutura da bactéria condiciona a entrada de antibiético, bem
como as propriedades das moléculas dos antibiéticos. Os B-lactamicos, fluoroquinolonas e

tetraciclinas s&o alguns antibiéticos que por vezes acabam por ser inactivos desta forma.**#

3.1.3 Producdo enziméatica

O desenvolvimento e producdo de enzimas por parte das bactérias confere-lhes a
capacidade de inactivar certos tipos de antibiéticos acabando por diminuir a eficacia deste e
aumentar a taxa de sobrevivéncia das células. Estas enzimas podem provocar reac¢des de
tais como, hidrdlise, transferéncia de um grupo ou processo redox e todas elas resultam na

inactivacéo do antibidtico por producéo enzimatica.***

3.1.4 Alteracao genética do alvo

Traduz-se na alteracéo da conformagéo do local onde supostamente se ia ligar o
antibiético, impossibilitando assim a accao farmacéutica do antibiotico sendo caracterizada
pela perda ou diminuicdo da afinidade entre o antibidtico e o local onde este se ia ligar .Esta
alteracdo pode resultar devido a mutac¢des ou a aquisicbes de material genético, resultando
numa alteracao estrutura do peptidoglicano, interferéncia na sintese de proteinas ou do
ADN."™

3.2 Disseminacgéo de resisténcia

A aquisicdo de material genético por sua vez resulta de uma transferéncia vertical
de material genético quando ocorre da célula-mae para a célula-filha (divisdo binaria), ou de
transferéncia horizontal de material genético quando essa aquisicdo se realiza entre células

da mesma espécie ou de espécies diferentes, mas nao para a filha.

A transferéncia horizontal de genes entre bactérias de espécies diferentes é
considerada o principal mecanismo responsavel pela variabilidade genética e pela evolucéo
das bactérias. Este fendémeno da-se através de trés mecanismos: conjugacao,

transformacgé&o ou transducéo.

3.2.1 Mecanismos de aguisicao de genes

O aparecimento de resisténcias aos antibibticos resulta da disseminag¢édo de genes

sendo necessario que ocorra a transferéncia fisica ou a aquisicdo dos elementos genéticos
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gue codificam e conferem resisténcia a bactéria. A conjugacgdo, a transformacgbes, a

transducdo e a mutacio s&o responsaveis por este processo.?

Conjugacéao
A conjugacdo resulta do contacto directo entre duas bactérias diferentes e é

%526 Egse contacto ocorre normalmente entre uma bactéria F+ e

mediada por plasmideos
uma F-., havendo formag&do de uma passagem entre as duas bactérias que se denomina
fimbria sexual ou pilus. A criagéo desta ponte oca permite a passagem do plasmideo com os
genes responsaveis para codificar a resisténcia da bactéria dadora (resistente) para a
bactéria receptora (sensivel), tornando esta segunda resistente.”®*’ A figura seguinte ilustra

0 processo de conjugacéo (Figura 2).

Bacterium

Mobile Plasmid Pilus i
Chromosome

2. Donor
- - ': Recipient
Transferosome

Relaxosome

New Donor ! New Donor

Figura 2: Representacdo do processo de conjugacéo.

Transformacéao

A transformacdo consiste na captacdo, integracdo e expressdo de DNA
extracelular que pertencia a uma bactéria que sofreu lise celular. A célula receptora
recombina este material celular com o seu DNA adquirindo assim resisténcia. As células que
sdo capazes de realizar este processo para adquirir resisténcia designam-se células
competentes. Este processo € ilustrado na figura seguinte (Figura 3).

Figura 3:Representac&o do processo de transformagéo.?
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Transducéo

Transducdo é o processo pelo qual material genético da bactéria dadora é
transferido para a receptora por um bacteriéfago ou fago. Trata-se de um tipo de
transmissao horizontal especifico, uma vez que a bactéria tem o receptor especifico para o
fago. O fago liga-se a receptores especificos na células receptora libertando assim o seu
ADN no interior da células. Apds alguns ciclos replicativos a célula sofra a lise celular e os
fagos ficam disponiveis para infectar outras células e continuar processo (Figura 4).

Figura 4: Representacdo do processo de transducdo *

Mutacdes

As mutagBes sdo outra causa de resisténcias nas células que por sua vez tornam
as bactérias resistentes. Estas mutagfes podem ser espontdneas se resultarem da
alteracdo, insercdo ou remocao, ou induzidas se resultarem de a algum factor tal como
radiagbes ou agentes quimicos. As mutagBes também podem ocorrer devido a dele¢des,

duplicacao, translocacéo e inversdo de nucleétidos®.

3.2.2 Elementos genéticos moveis

A evolucéo e disseminacédo da resisténcia antibiética € um processo complexo que
envolve varios e diversos mecanismos. Pode ocorrer de diferentes maneiras, entre elas,
disseminacéo clonal, por plasmideos ou outros elementos genéticos moéveis.”® Elementos
genéticos méveis sdo segmentos de DNA que codificam enzimas e outras proteinas, que se
movimentam dentro de genomas (mobilidade intracelular) ou entre bactérias por
conjugacdo, transformacdo ou transducdo (mobilidade intercelular).”® Embora tanto as
mutacdes cromossoémicas como a transferéncia genética sejam responsaveis pela aquisicao

de resisténcia, € na transmissao de resisténcia horizontalmente que reside a maior ameaca,
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uma vez que normalmente envolve maiores mudancas que permitem que a bactéria se

adapte a diferentes ambientes.*

A transferéncia horizontal de genes pode ser mediada por varios elementos
genéticos moveis, nos quais se incluem plasmideos, bacteriéfagos e integroes, e envolve a

aquisicdo de novos segmentos de DNA .23

Plasmideos:

Os plasmideos sdo elementos genéticos transferiveis, normalmente circulares e
capazes de replicacdo autonoma num hospedeiro. Podem ser conjugativos, quando séo
transferidos autonomamente e codificam todas as proteinas necesséarias para este

processo, ou mobilizaveis quando sdo mobilizados por transposdes. %3

Transposbes
Os transposdes sdo elementos genéticos que podem estar presentes em
cromossomas ou em plasmideos e sido vulgarmente denominados “genes saltitantes”
porque apresentam a capacidade de promover a sua propria transposi¢cdo dentro do
cromossoma ou plasmideo onde se encontram. Os transposfes conjugativos apresentam a
capacidade de promover a sua prépria transposicao intracelular e transferéncia intercelular

(conjugacao).**

Integrées
Os integrées sédo elementos de DNA que embora ndo apresentem a
capacidade de transferéncia autbnoma, conseguem integrar cassetes de genes dos quais
podem fazer parte genes de resisténcia a antibiéticos. Podem estar contidos em

plasmideos, transposdes ou no cromossoma bacteriano®>%.
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4- Bactérias multiresistentes em Portugal

Como visto anteriormente, o aumento das resisténcias aos antibiéticos é um dos
problemas que mais preocupa a Organizacdo Mundial de Saude. A multiplicagdo de
bactérias resistentes resultado da transmissao horizontal ou vertical, resulta numa crescente
resisténcia tornando os antibiéticos existentes obsoletos. Estas multirresisténcias resultam
muitas vezes também do mau uso do medicamento. Na presente dissertacdo vao ser
analisadas as resisténcias aos antibiéticos de uso humano, as resisténcias aos antibiéticos

de uso animal e a relagéo entre estes.

Relativamente ao surgimento de bactérias multirresistentes a antibibticos
frequentemente utilizados na medicina humana existe um grupo de bactérias ao qual é
atribuida uma importancia acrescida em termos de aquisi¢cdo de resisténcia, designado por
ESKAPE, Enterococcus resistente a vancomicina, Staphylococcus aureus resistente a
meticilina, Klebsiella produtora de beta-lactamases de espectro alargado, Acinetobacter
resistente ao imipenemo, Pseudomonas resistente ao imipenemo e Enterobacter resistente
as cefalosporinas de terceira geragéao.

Em Portugal, as taxas de resisténcia de Staphylococcus aureus e de Enterococcus
Sd0 superiores aos paises europeus enquanto que a taxas de resisténcia a Klebsiella, ao
Enterobacter e &s Pseudomonas s&o semelhantes a estes paises.*?

Relativamente aos dados referentes as resisténcias bacterianas é visivel que em
Portugal a percentagem de bactérias multiresistentes é superior a de outros paises
europeus. Staphylococcus aureus resistentes a meticilina apresentam uma percentagem de
resisténcia de 53,8% no nosso pais, tendo mantido esta tendéncia ao desde 2003 (Gréfico
1), sendo esta bastante superior quando comparada com paises como a Espanha (24,2%),
Franca (19,2%) e Alemanha (15,4%). Desta forma, em Portugal, é visivel que a resisténcia

desta bactéria a meticilina é bastante superior a da média da Unido Europeia.
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Staphylococcus aureus: percentagem de isolados
invasivos resistentes a meticilina, Portugal
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Gréfico 1 — Percentagem de Staphylococcus aureus resistente a meticilina em

Portugal.*

O mesmo acontece no caso de Enterococcus resistente a vancomicina, onde esta
tendéncia se manteve, apresentando Portugal novamente mais bactérias resistentes com
uma percentagem de 23,3% comparativamente a média da Unido Europeia que foi de 8,1%.
Relativamente a Klebsiella Pneumoniae multirresistente, esta mostra crescente resisténcia
em Portugal, tendo sido verificado um aumento de 14,5% para 25,1% entre 2009 e 2012
(Grafico 2). Comparativamente a Unido Europeia apesar de Portugal ndo ser o pais com
maior taxa de Klebsiella pneumoniae multirresistente, continua a ser superior a média da
Unido Europeia (18,5%). O mesmo se verifica com a Escherichia coli multirresistente,
Pseudomonas aeruginosa multirresistente e com a Acinetobacter spp multirresistente
(Tabela 2).

Taxa de Klebsiella pneumoniae
multirresistente, Portugal

30,0%

25,1%

19,4% 20.8%
20,0%
14,50//
15,0%
8.4% 8,9% /

10.0% \J’[Si’/

5,0%

25,0%

Multirresisténcia (%)

0,0%
2006 2007 2008 2009 2010 201 2012

Gréafico 2 — Percentagem de Klebsiella pneumoniae multirresistente em Portugal *?
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Uniao Portugal Espanha  Franca Alemanha

Europeia
Staphylococcus aureus 17,8% 53,8% 24,2% 19,2% 15,4%
(MRSA*(95%IC)) (média)
Enterococcus resistentes a 8,1% 23,3% 1,5% 0,8% 16,2%
vancomicina (95%IC) (média)
Klebsiella 18,5% 25,1% 8,9% 19,4% 6,2%
pneumoniae(95%IC)
Echerichia coli (95%IC) 4,4% 9,2% 5,9% 3,3% 3,2%
Pseudomonas (95%IC) 13,8% 18,1% 10,8% 14,7% 8,4%
Acinetobacter spp. (95%IC) - 64,3% - 4,0% 4,2%

Tabela 2 — Resisténcias bacterianas na UE e em Portugal.®® Tabela de elaboracéo
prépria a partir dos dados de European Center for Disease Prevention and Control.

*MRSA — isolados invasivos resistentes a Meticilina

4.1- Ambulatorio

A associacdo entre o consumo de antimicrobianos e o desenvolvimento de
resisténcias a esses mesmos antimicrobianos em ambulatério manteve-se durante bastante
tempo superior ao verificado na Europa. Contudo, ultimamente houve uma reverséo, tendo
estas resisténcias sofrido uma ligeira diminuicdo de 23,7% para 20,3% de 2011 para 2014
contrariando a Unido Europeia que sofreu um aumento de 20,8% a 21,6% no mesmo
periodo de tempo (Gréfico 3). Desta forma, actualmente o nimero de resisténcias em

Portugal € inferior a Europa.
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Grafico 3 — Consumo de antibidéticos em ambulatério em Portugal continental
2011-2014.*

25



Actualmente Portugal ocupa a 15° posicdo nos paises com maior consumo de
antibioticos na Europa. Em Portugal a familia de antibiéticos mais consumidos séo as
Penicilinas seguida das Tetraciclinas, Macrolidos e Lincosamidas, Sulfonamidas e
Trimetropim, outras classes e por ultimo as Quinolonas. No nosso pais a classe de
antibioticos menos utilizada é a classe das Quinolonas, contrariamente ao que se verifica
em média na Unido Europeia, onde a classe menos utilizada sdo as sulfonamidas e
trimetropim. Relativamente a mais utilizada em Portugal, é a classe das Penicilinas estando

dentro da média europeia (Gréfico 4)
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Gréfico 4 — Consumo dos diferentes tipos de antibiéticos em ambulatério em

Portugal continental e em alguns paises da Europa.®*

4.2- Uso Hospitalar

O consumo de antibiéticos em meio ambulatério representa a grande fatia do
consumo de antibidticos a nivel nacional. Ainda assim, a associacdo entre o consumo de
antimicrobianos e o desenvolvimento de resisténcias a esses mesmos antimicrobianos a
nivel hospitalar registou uma evolucao positiva tendo sofrido uma ligeira diminuicdo desde
2011, passando de 1,7% a 1,55% até 2014. (Gréfico 5).
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Grafico 5 — Consumo de antibiéticos no sector hospitalar em Portugal continental
2011-2014. *

Actualmente, Portugal ocupa a 6° posicdo nos paises com maior consumo de
antimicrobianos no sector hospitalar na Europa. Em Portugal a familia de antibiticos mais
consumidos a nivel hospitalar sdo novamente as Penicilinas seguida das Cefalosporinas e
outros beta-lactamicos, outras classes, Quinolonas, Macrélidos e Lincosamidas. A classe de
antibioticos que se encontra em pendltimo lugar sdo Sulfonamidas e Trimetropim. A classe
de antibioticos menos utilizada é a classe das Tetraciclinas, o mesmo acontece em média
na Unido Europeia. Tal como a classe mais utilizada também € a classe das Penicilinas,

estando Portugal, mais uma vez na média da Unido Europeia (Gréfico 6).
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Grafico 6 — Consumo dos diferentes tipos de antibidticos no sector hospitalar em
Portugal continental e em alguns paises da Europa.®*
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5- Bactérias multiresistentes na Medicina Animal

Anteriormente, a presente dissertacdo focou-se nas resisténcias antimicrobianas
(AMR) na medicina humana. Este capitulo por sua vez vai-se focar numa outra vertente
deste problema que sdo estas mesmas resisténcias mas entre animais de companhia. A
AMR entre os animais de companhia é uma area com elevada importancia devido aos
problemas de saude publica que dai advém, devido a grande proximidade e contacto dos
animais de companhia com os seres humanos, podendo estas bactérias multirresistentes
ser transmitidas entre espécies. Os antibiéticos sdo também utilizados em suinos, bovinos,
caprinos e ovinos de com o objectivo de aumentar a sua producdo e assim satisfazer as

necessidades humanas. *

Em medicina veterinaria os antibidticos podem ser utilizados de quatro maneiras
diferentes consoante o objectivo:
e Terapéutico - quando o seu uso tem como objectivo controlar uma infecgao,
e Profilactico - quando o seu objectivo € evitar o possivel surgimento de uma
infeccdo
e Metafilactico - quando o seu uso tem objectivos terapéuticos e profilacticos

e Promotor de crescimento e desenvolvimento animal®®.

Neste momento é proibido na Unido Europeia a utilizacdo de antibiéticos como
promotores de crescimento na producdo animal.

Em animais de companhia os principais antibiéticos sdo utilizados com intuito de
tratar e prevenir doencgas infecciosas, principalmente otites, doengas de pele, infec¢des
respiratorias, infecgbes do trato urinario, do trato gastrointestinal, e trato reprodutivo e
feridas traumaticas.

As familias de antibioticos mais utilizados em medicina veterinaria nos animais de
companhia com o objectivo de combater as doencgas acima referidas sdo: as penicilinas, as
cefalosporinas, os macrélidos, tetraciclinas e fluoroquinolonas.®”*® Estes antibi6ticos podem
ser administrados por veterinarios experientes ou pelos proprios proprietarios dos animais
sejam eles um cao ou um gato resultando por vezes num tratamento erréneo.

As alteracBes na pele sdo uma doenca mais comum nos cdes do que nos gatos e
acredita-se que 25% destas sejam o resultado de infeccdes. As feridas traumaticas séo
causadas essencialmente por Streptococcus spp, Pasteurella spp e Corynebacterium spp.

Nestes locais podem ser encontradas também Staphylococcus aureus, Pseudomonas
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aeruginosa e Escherichia coli *“°. Nos gatos estas infeccdes também podem resultar de
Fusobacterium spp., Bacteroides spp. e Clostridium spp .*

A otite, resultado de uma infeccdo no canal auditivo (ouvido) esta relacionada com S.
pseudointermedius, Pseudomonas.aeruginosa, Escherichia coli e Klebsiella spp **, pode
resultar de excesso de pélos ou de falta higiene entre outras causas possiveis **.

As infeccBes no trato urindrio (ITU) sdo mais recorrentes nos caes do que nos gatos,
devido a um eficaz sistema urinario que por sua vez dificulta o desenvolvimento e a
proliferacdo de bactérias responsaveis pelo aparecimento da infec¢cdo. As causas sao as
mesmas nos cdes e nos gatos e podem advir de varios 6rgdos como rins, bexiga, ou
prostata. Estas infecgBes resultam em 95% dos casos de bactérias Escherichia coli,
Staphylococcus, Proteus spp, Klebsiella spp, e Enterococcus. Infecgbes com Streptococcus
spp, Pseudomonas spp, Mycoplasma spp e Enterobacter spp sdo menos comuns®*~*. Nos
gatos esta infeccéio pode também estar relacionada com bactérias Pasteurella multocida.*’

As infec¢Bes no trato reprodutivo tanto nos cdes como nos gatos sdo normalmente
associadas a bactérias Escherichia coli, Streptococcus spp, Staphylococcus spp,
Bacteroides spp e Fusobacterium spp, estas podem-se encontrar no intestino, anus e na
vulva caso se trate de um fémea.**

As infec¢des no trato respiratério inferiores nos animais de companhia devem-se
essencialmente a bactérias Pseudomonas spp, Proteus spp, Pasteurella spp, Klebsiella spp
e Bordetella bronchiseptica®***. Nos gatos as infecces respiratorias superiores devem-se
essencialmente a Bordetella bronchiseptica, Mycoclasma spp, Streptococcus canis e
Chlamydophila felis.***°

A gastroenterite pode ser causada por bactérias aerdbias ou anaerdbias que se
encontram presentes no intestino delgado dos cdes e gatos, e resulta de bactérias
Staphylococcus spp, Enterococcus spp, Escherichia coli e Proteus spp. Pode também
resultar de Clostridia e Bacteroide spp que representam cerca de 90% das bactérias
anaerébias presentes no célon do cdo. Por sua vez a flora bacteriana nos gatos € mais
uniformemente distribuida contendo bactérias aerdbias como Escherichia coli e Lactobacilos

e bactérias anaerdbias Clostridium Perfringens e Bacteroides spp.***®
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5.1- Antibioticos mais usados no combate a infeccdes nos

animais de companhia

De modo a combater e a matar as bactérias responsaveis por estas manifestacdes
infecciosas sao usadas as mais variadas familias de antibiéticos, consoante o seu espectro
de accdo, com o objectivo de neutralizar as bactérias responsaveis sensiveis.

Nas doencas de origem infecciosa na pele dos animais de companhia sdo usados
os antibidticos amoxicilina associada com acido clavulanico e cefalosporinas como primeira
escolha e trimetoprim, sulfonamidas, fluoroquinolonas, clindamicina e cloranfenicol como
antibidticos alternativos.

As infec¢cbes no trato urinario os antibioticos de primeira escolha s&o as
cefalosporinas, ampicilinas, e a amoxicilina sozinha ou associada com o0 &cido clavulanico
e como escolhas secundarias temos o trimetoprim, sulfonamidas, fluoroquinolonas e
tetraciclinas.

As infecgBes sanguineas sdo tratadas com amoxicilina associada com &cido
clavulanico, fluoroquinolonas e cefalosporinas e caso estes primeiro antibiéticos nédo
resultem s@o também utilizados aminoglicosideos e cefalosporinas de 2° e 3° geracao.

Nas doencas infecciosas que afectam os ossos e as articulagbes temos como
antibiéticos de primeira escolha as cefalosporinas e a associacdo de amoxicilina com o
acido clavulanico e como segundas opc¢des o trimetoprim, sulfonamidas, clindamicina,
cefalosporinas de 2° e 3° geracéo e fluoroquinolonas.

As infec¢des no trato respiratério também sdo muito frequentes nos animais de
companhia e a amoxicilina associada com &cido clavulanico, fluoroquinolonas e
cefalosporinas sdo os antibiéticos de primeira escolha, enquanto que os macrélidos,
aminoglicosideos, clindamicina e cefalosporinas de 2° e 3° geracdo, sdo 0s antibidticos
escolhidos como segunda opgéo.

Quanto as doencgas infecciosas intracelulares os antibidticos de primeira escolha
sdo doxicilina e as fluoroquinolonas e caso estes ndo resultem também se utilizam a

azitromicina e clindamicina.
Podemos entdo constatar que o0s antibidticos mais utilizados como primeira

escolha no tratamento de infeccdes nos animais de companhia sdo: amoxicilina associada

ao acido clavulanico, as cefalosporinas e as fluoroquinolonas.*
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Antibiotico de primeira escolha

Antibioticos alternativos

Pele

Tracto urinério

Septicémia

Ossos e

Articulacbes

Tracto Respiratério

Patogenes

intracelulares

Amoxicilina e Acido Clavulanico

Cefalosporinas

Cefalosporinas

Amoxicilina ou Ampicilinas
Amoxicilina e Acido Clavulanico
Amoxicilina e Acido Clavulanico
Fluoroquinolonas

Cefalosporinas

Cefalosporinas

Amoxicilina e Acido Clavulanico

Amoxicilina e Acido Clavulanico
Fluoroquinolonas

Cefalosporinas

Doxicilina

Fluoroquinolonas

Trimetoprim e Sulfonamidas
Fluoroquinolonas

Clindamicina ou Cloranfenicol

Trimetoprim e Sulfonamidas
Fluoroquinolonas

Tetraciclinas

Aminoglicosideos

Cefalosporinas (2° ou 32 geracéo)

Trimetoprim e Sulfonamidas
Clindamicina
Cefalosporinas ( 2° ou 32 geracéo)

Fluoroquinolonas

Macrolidos

Aminoglicosideos

Clindamicina

Cefalosporinas (2° ou 32 geracgéo)
Azitromicina

Clindamicina

Tabela 3: Antibidticos de primeira escolha e de escolha alternativa para o combate

de doencas infecciosas nos animais de companhia.*

A resisténcia a antibidticos € um problema emergente e os animais de companhia

como sdo muitas vezes tratados com estes produtos farmacéuticos também acabam por

fazer parte desta equacao. Estas resisténcias resultam muitas vezes de um dificil tratamento
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e até por uma possivel pressdo existente para promover o uso de antibidticos. Estes
comportamentos podem levantar sérios problemas a saude publica, uma vez que devido ao
contacto préximo dos animais de companhia com o seres humanos, estdo criadas as
condicbes e oportunidades para a transmissao de bactérias, incluindo bactérias resistentes
a multiplos farmacos.*’As classes de antibiéticos mais utilizados nos animais de companhia

a nivel europeu encontram-se presentes no seguinte (grafico 7).*
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Grafico 7-Consumo dos diferentes tipos de antibiéticos nos animais de companhia

nos paises Europeus.®

As classes de antibiéticos mais usados para combaterem as infec¢6es nos animais
de companhia sdo as Tetraciclinas ,as Penicilinas, Cefalosporinas de 1° e 2° geracdao,
Sulfonamidas, Trimetoprim, Macrdlidos, Lincosamidas e Fluoroquinolonas. Isto deve-se ao
seu espectro de accdo, sendo eficazes no combate as bactérias responsaveis pelas
doengas acima referidas. As penicilinas apresentam na maior parte dos paises um papel
preponderante no combate a infecgcdes nos animais de companhia correspondendo a 38%,
as cefalosporinas de 1° geragdo e 2° geracdo também sdo muito consumidas em alguns
paises da europa e correspondem a 27%. As sulfonamidas e os macrélidos sdo as outras
classes de antibioticos mais consumidas e correspondem 13% e 7% respectivamente do
total dos antibidticos consumidos. Podemos também dizer que os valores variam muito

consoante o pais.*
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A distribuicdo de penicilinas por sub-classes variou significativamente entre os 26
paises. As vendas de comprimidos com combinagdo de penicilina com inibidores das beta -

lactamases varia entre 15% e 100%, como é mostrado no grafico 8.

Gréfico 8-Distribuicdo do consumo de penicilinas por sub-classes nos animais de
companhia nos paises europeus.*®
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6- Transferéncia de bactérias de animais de companhia para
Humanos

O numero de animais de companhia tem aumentado consideravelmente de ano para
ano, bem como a variedade de racas dentro da mesma espécie, isto manifesta-se nas
principais e tradicionais espécies de animais de companhia, caes, gatos, coelhos, passaros,
répteis e peixes. O nimero de cdes e gatos como animais de companhia ultrapassam o0s
127 milhdes nos paises da UE, contando Portugal com mais de 6,7 milhdes de animais,
verificando a tendéncia crescente da UE.* A aquisicdo de animais de companhia tem muitos
efeitos benéficos associados sendo realmente uma mais-valia comprovada para os seus
donos, reduzindo o stress, companheirismo, combate a soliddo e a capacidade de manter o
seu dono mais activo, sendo estas apenas uma das muitas razbes, no entanto esta
proximidade pode também trazer algumas desvantagens podendo estar associada ao
desenvolvimento de patologias e complicacdes clinicas.

O contacto préximo entre os animais de companhia e os humanos oferece as
condi¢Bes favoraveis, a transmisséo de bactérias entre espécies bem como de doencas que
sejam manifestadas por essas bactérias. A zoonose € uma palavra de origem grega
formada por "zoo" que significa animal e "noso" que significa doenca, e corresponde a
transmissao de doencas entre espécies animais. Geralmente estas doencas sdo provocadas
por parasitas, fungos, virus ou bactérias que utilizam um animal como hospedeiro de forma
a contaminar outro, existindo varias vias de contagio possiveis.

Os animais de companhia sdo muitas vezes hospedeiros funcionando como
reservatorio acabando muitas vezes por contagiarem os humanos. As zoonoses bacterianas
transmitidas dos animais de companhia para os humanos é uma érea ainda bastante
negligenciada quando comparada com zoonoses transmitidas por animais de producao
através da ingestdo dos alimentos por eles fornecidos. Acredita-se que 0s animais sao
realmente muito importantes na transmissao de doencas e de bactérias para os humanos e
gue mais que 60% das doencgas que foram descobertas depois de 1940 e cerca de 50% das
bactérias que infectam os animais seja provenientes de animais.>® Existem varias formas e
possibilidades de contacto e troca de bactérias entre espécies, nomeadamente dos animais
de companhia para os humanos podendo estas ser devido a feridas fisicas, inalacoes,

contacto com urina ou atraves da ingestao fecal-oral.
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As zoonoses embora sejam uma preocupacao da populacdo em geral e tragam
implicacdes preocupantes para as questdes de salde publica apresentam maior incidéncia
em determinados grupos populacionais, os chamados grupos de risco, devido a sua baixa
ou deficiente imunidade, resultado de um sistema imunitario comprometido, tais como
criancgas, idosos, gravidas e imunocomprometidos, estando portanto mais susceptiveis de
desenvolver infec¢cbes causadas por bactérias, podendo estas ser ou ndo resistentes a

determinados antibioticos.>*

6.1- Feridas Fisicas

6.1.1- Infeccdes resultantes de dentadas

As dentadas, essencialmente resultantes do contacto préximo entre os humanos e
0s animais de estimacdo, sdo lesdes muito frequentes sobretudo para quem tem cées e
gatos, sendo uma das principais fontes de contagio e de troca bactérias entre a espécies
devido a grande variedade de bactérias que reside na mucosa oral do cdo, do gato e na pele
na vitima humana que foi mordida. A principal bactéria transmitida pela mordida do gato é a
Pasteurella Multocida e pelo cdo é a Pasteurella Cannis, sendo estas as mais comuns, entre
outras existentes.”®*® As mordidas de cdes representam 80% de todas as mordidas
apresentam contudo menor probabilidade de desenvolver uma infeccdo é entre 3% a 18%,
enquanto que as mordidas de gato apresentam maior indices de infeccdo, resultado dos
dentes mais afiados e finos entre 20% a 80%. As mordidas dos roedores também podem
causar manifestacdo infecciosas como febre associada a Streptobacillus moniliformis e

menos frequentemente por Spirillum minus.>*>°

6.1.2- Infeccdes resultantes dos arranhdes de gatos

Os gatos sdo actualmente umas das espécies mais comercializadas em todo o
mundo, e mantém uma relacdo muito estreita e proxima com os humanos, uma vez que
dividem e partilham os mesmo sitios da casa que o seu dono, podendo por isto implicar
complicacdes na saude dos humanos. Os arranhdes dos gatos sdo muito frequentes
podendo mesmo ser o resultado de brincadeiras com os seus donos ou devido a mudancas
de temperamento muito caracteristicas da personalidade do gato e menos frequentes no
cdes. As infeccOes derivadas do arranh&o dos gatos sdo causadas maioritariamente por
bactérias gram-negativas do género Bartonella henselae embora possa ser também

transmitida pela saliva dos gatos. Estas bactérias sdo transmitidas aos gatos através de
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artropodes(pulgas) ndo manifestando no entanto sintomas no gato, pelo o que é mais
comum encontrar-se presente em gatos abandonados, gatos jovens, gatos que tenham facil
acesso ao exterior de casa, ou em gatos cujos 0os donos nao tém por habito leva-los ao
veterinario e podem ainda ser transmitidas através das fezes das pulgas que entram em
contacto com a pele lesada do humano. Estas transmissfes de bactérias ocorrem com mais
frequéncia em regides quentes e humidas ndo sendo tdo frequentes em regides com um
ambiente mais frio.>”®° Este é apenas um exemplo de como bactérias sendo ou nao
resistente aos antibioticos podem entrar em contacto com 0s humanos e trazer implicacdes
serias a saude no geral, tendo maior disponibilidade para afectar pessoas idosas, gravidas,

criangas e pessoas com o sistema imunitario deficiente.

6.2- Transmissao fecal-oral

A transmissédo fecal-oral é uma outra forma de transmisséo de doencas na qual
agentes invasores que se encontram presentes nas fezes de um hospedeiro transitam, para
outro hospedeiro através da cavidade oral, que serve de porta de entrada. A salmonelose é
uma infec¢do bastante comum que utiliza os repteis como crocodilos, cobras, tartarugas, e
lagartos como reservatério. E causada pela bactéria Salmonella spp, e é uma causa de
infeccdo preocupante apresentado maior incidéncia nos paises tropicais ou sub-tropicais
onde existem mais repteis e as condi¢des de higiene sdo mais precarias, no entanto tem-se
verificado um aumento de animais exo6ticos nos paises desenvolvidos, o que tem
aumentando as infec¢gBes por salmonela nos paises desenvolvidos. A bactéria Salmonella é
uma bactéria gram-negativa que consegue permanecer viva no meio ambiente varias
semanas, até mesmo meses apos ser expelida pelas fezes, permanecendo viva mais tempo
em ambientes quentes e humidos. Os repteis normalmente ndo apresentam manifestacdes
clinicas de salmonelose, sendo manifestacdes também pouco comuns nos cédes e nos
gatos, advindo essencialmente de comida crua contaminada. Nos humanos a grande
maioria destas infec¢des ficam restringidas ao intestino delgado e s6 em casos mais graves
podem afectar o baco e o cérebro. Os sintomas nos humanos aparecem até 72 horas apos
0 contagio e manifestam-se essencialmente em forma de febre, vomitos, célicas, nauseas e

diarreia.®*®3

6.3- Transmissdao por inalacéo

Outra forma de transmissao de bactérias entre animais de companhia e humanos é

através de inalagdes, uma que vez estas podem conter bactérias maléficas & nossa saude e
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desenvolver reac¢des infecciosas. Uma das infeccBes que se transmite através de inalacbes
e que é bastante comum € a Psitacose ou febre de papagaio. Esta infec¢do resulta de uma
bactéria gram-negativa chamada Chlamydia psittaci que se encontram e afectam sobretudo
0s passaros e manifestam-se em muitas espécies diferentes desde papagaios, canarios,
pombos, periquitos entre muitas outras. As aves infectadas podem apresentar distirbios
respiratorios ou sinais gerais da doenca mas normalmente sdo apenas portadores, nado
apresentados sinais clinicos da doenca. Este estado é caracterizado pela presenca de
corpos berrantes ndo replicantes no interior das células. As aves sdo maioritariamente
infectadas ap6s inalacdo de Chlamydia psittaci, que se podem encontrar no ar e na poeira,
podendo no entanto ocorrer por transmissao vertical, ingestdo e por meio de parasitas
sugadores de sangue. Os humanos sdo contaminados essencialmente através de bactérias
encontradas nos dejectos que de alguma forma acabam por ser inaladas pelos humanos e
dao inicio a infec¢do. Os sintomas sao febre, tosse, cefaleias e calafrios e os pacientes sédo
tratados com antibiéticos. As pessoas que estdo mais proximas de passaros tém mais
facilidade em desenvolver esta infec¢do, bem como veterinarios que estdo muitas vezes em

contacto com animais doentes.%°°

6.4- Transmissao através da urina

A urina constitui numa forma de excrecdo como todos sabemos no entanto esta
pode excretar também bactérias que podem resultar em doencas para os humanos e em
complicacdes clinicas gerais podendo ameacar a saude de modo geral. Isto deve-se
essencialmente a alta capacidade de algumas bactérias em sobreviver mesmo quando fora
do seu habitat revelando a alta capacidade de adaptacdo que estas possuem, continuando
activas algumas semanas mesmo depois de excretadas. Uma das doencgas infecto-
contagiosas que mais afecta os humanos é a Leptospirose e resulta de uma bactéria gram-
negativa Leptospira spp, que possui uma grande capacidade de adaptacdo podendo
continuar a viver por longos periodos de tempo em ambientes quentes e hdmidos.
Apresenta uma vasta distribuicdo geografica tendo sido encontrada em mais de metade dos
paises do mundo, revelando no entanto uma prevaléncia maior em paises da América latina,

também devido as condic¢des favoraveis que estas regides apresentam.

E uma infeccdo muito frequente uma vez que os seus reservatorios podem ser
roedores, caes, gatos e até repteis, e podem ser infectados através do contacto de residuos
de urina com alguma fissura que exista na pele permitindo assim a entrada da bactéria e a
sua proliferacdo. Esta infecgcdo € mais comum em paises cujo 0 saneamento apresenta

condi¢cBes precarias, e manifesta-se mais nas alturas das chuvas devido a contaminagéo de
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lagoas e lagos onde os humanos nadam, sendo mais facilmente contaminados, podendo
estes também ser contaminados através do contacto directo com animais infectados e
doentes, através da entrada em contacto com as mucosas hasofaringea ou genital. Os
sintomas passam por dores de cabeca, febre, dores musculares, dor abdominal, diarreia,
nauseas, calafrios e tosse e aparecem normalmente 10 dias ap6s a contaminacdo. Os
grupos de risco continuam a ser criancas, gravidas, idosos e pessoas com 0 sistema

imunitario comprometido.®”~"°
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7- Relacao entre a utilizacao de antibioticos na medicina

humana e na medicina animal

As potencialidades dos antibidticos como agentes terapéuticos capazes de
neutralizar a reproducdo ou matar bactérias responsaveis pelas manifestacées infecciosas
torna-os num dos medicamentos mais utilizados globalmente. As duas grandes vertentes
em que estes medicamentos sdo aplicados sdo a medicina animal e a medicina humana
uma vez que € imperativo controlar focos infecciosos que disseminam na proximidade do

homem.

Os antimicrobianos na medicina humana podem ser dispensados ao utentes em
meio hospitalar ou em servigo ambulatério, apresentando no entanto algumas semelhancas
quanto aos mais utilizados, os antibidticos mais utilizados na medicina humana em servigo
ambulatério na Unido Europeia séo as Penicilinas, as Cefalosporinas, os Macrélidos e as
Quinolonas onde se insere Fluoroquinolona (Gréfico 4).** Na medicina humana mas no
sector hospitalar os antimicrobianos mais consumidos na Unido Europeia sdo também as
Penicilinas, as cefalosporinas, os Macrolidos e as quinolonas (Gréafico 6), podemos entéo
afirmar que os antibioticos mais usados no servico ambulatério s&o os mesmos do servigco

hospitalar.®*

A outra vertente em que os antibiéticos séo utilizados como em cima referido é a
medicina animal sendo que esta se divide em animais de companhia e animais de producéo.
Os antimicrobianos mais vendidos e utilizados com o intuito de tratar infecgdes nos animais
de companhia sdo as penicilinas, as cefalosporinas e 1° e 2° geracao, as sulfonamidas e os
Macroélidos (Gréfico 7).**Podemos entdo afirmar que a classe de antimicrobianos mais
utilizados na medicina humana e na medicina animal sdo os beta lactamicos, onde se
inserem as penicilinas e as cefalosporinas, isto deve-se essencialmente ao seu método de
accdo uma vez que actuam afectando a integridade da membrana, possuem também um

largo espectro tornando-os Uteis no combate a varias bactérias causadoras de infec¢des.
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O recurso aos antimicrobianos em medicina veterinaria € cada vez mais comum,
resultado de um aumento de infeccées em animais de companhia, no entanto este uso pode
criar uma pressao selectiva para emergéncia e disseminacdo de bactérias resistentes a
algumas classes de antimicrobianos incluindo microorganismos patogénicos animais e
humanos.”

Um animal de companhia tem um papel muito importante na vida, no bem-estar, e
na saude mental do seu dono, contudo estes animais acabam muitas vezes por se tornarem
num foco de problemas, devido a doencas por si desenvolvidas e pela sua possivel
transmissdo aos seres humanos através de transmissdo horizontal. A esta passagem de
doencas entre espécies animais e a raca humana denomina-se zoonose e resulta, no caso
das infec¢Bes e como ja em cima referido dos processos de conjugacao, transformacéo,
transducao e mutacdes que conferem as bactérias resisténcias. Estas resisténcias podem
depois ser transmitidas entre espécies diferentes como animais de companhia para os seres

7

humanos e vice-versa (transferéncia horizontal)e € a grande preocupacdo da OMS. As
passagens de resisténcias entre espécies aumentam consoante a proximidade que existe
entre as duas espécies, e tendo em conta que esta relacao € bastante estreita, acaba por
aumentar a passagem das resisténcias.”? Estas passagens de resisténcias podem ocorrer
devido a arranh@es, mordidas, espirros ou até simplesmente por passar a mao através do
pélo do céo, a agua existente nos aquarios onde muitas vezes sdo utilizados fezes de outros
de forma a nutrir a agua. A urina e os dejectos dos caes e dos gatos acabam muitas vezes
por contaminar o solos, apresentando um grande nimero de bactérias resistentes.”® A
imagem seguinte demonstra um sequéncia segundo a qual é possivel entender como séo
transferidas as bactérias resistentes.
Exposicdo a
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Figura 13-Transferéncia de bactérias resistentes entre espécies.”
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Apos as bactérias das duas espécies entrarem em contacto uma com a outras €
necessario que exista passagem de informacdo entre elas de modo que as bactérias
resistentes confiram resisténcias as outras bactérias ainda sensiveis aos antibioticos. A

préxima imagem demonstra a passagem de resisténcias entre diferentes bactérias.

Como ocorre a resisténcia aos antibioticos

1 2,

Os antibioticos destroem as
bactérias que causam a
doenga bem como as
bactérias boas que protegem
o organismo da infe¢dd.
I
X

) X x )
x X

As bactérias resistentes aos
medicamentos podem
crescer @ dominar as

Algumas bactérias transmitem
a outras a resisténcia aos
antibidticos, causando mais

problemas.

Figura 14: Passagem de resisténcias entre bactérias. adaptado do Centers for

Varios microrganismos.
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medicamentos.

bactériaz boas.
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disease control and prevention.*

De modo a reduzir a resisténcia aos antimicrobianos bem como de evitar a
consequente transferéncia de microorganismos resistentes dos animais de companhia para
o0 homem, existem realmente algumas acc¢des que podemos praticar de modo e diminuir
este flagelo. No caso de se verificar a existéncia de infeccdo no animal de companhia,
aquando da confirmacéo da presenca de bactérias resistentes, é necessario tomar medidas
de seguranca como colocar luvas de modo a evitar o contacto directo com o animal, lavar
frequentemente as méos de modo a tornar o ambiente o mais asséptico possivel, internar o
animal num local de acesso restrito evitar mudar o animal de jaula evitando assim a
passagem de bactérias entre jaulas onde mais tarde serdo colocados outros animais e por
ultimo tratar o animal domestico o mais rapidamente possivel de modo reduzir o tempo de

contacto com o humano.*®

Os veterinarios desempenham um papel muito importante na passagem de
conhecimentos para a comunidade acerca da melhor forma de interagir com 0s animais de
companhia sejam eles repteis, cdes, gato ou passaros. A higiene apresenta especial
relevancia na passagem de bactérias entres espécies devido a uma grande capacidade de
sobrevivéncia que algumas bactérias possuem o que lhes permite manterem-se activas

mesmo fora do hospedeiro durante algum tempo.
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8- Conclusao

Ao longo dos anos tem-se verificado um aumento do uso dos antibidticos,
considerados pela medicina com o milagre do seculo XX. Este aumento de consumo de
antibidticos diminuiu muito o numero de mortes resultantes de infeccbes. Com a
diversificacdo de familias de antibidticos criadas comecaram-se a usar cada vez mais de
forma regular, este uso criou condicdes para as bactérias criarem resisténcias algo que se
tem verificado cada vez com mais frequéncia. Com o passar do tempo e com a realizacdo
de que os antibidticos sdo uma mais-valia para a salde comegaram a ser introduzidos nos
animais de companhia potenciando a criacdo de bactérias multirresistentes que por

imunidade inata ou adquirida se foram tornando resistentes.

Como foi visto neste dissertagdo muitos antibidticos usados nos animais de
companhia e nos humanos séo iguais 0 que permite que as bactérias criem resisténcias aos
mesmos antibidticos. Esta resisténcia pode passar entre espécies através da proximidade
entre humanos e animais de companhia, devido a passagem de bactérias através de urina,

arranhdes, mordidas, inala¢des entre muitas outras.

Actualmente a rapidez de criagdo de novos antibioticos é inferior & capacidade que
as bactérias possuem se tornarem resisténcias, criando um problema gigante e antevendo

um problema de ordem futura.

Este tema sobre passagem de resisténcias entre 0os animais de companhia e os
humanos € um problema que ainda esta em investigagdo sendo bastante recente, faltando

por ainda alguma informacao mais detalhada.

Em suma a utilizagdo de antibioticos devia ser mais selectiva e mais precisa de
forma a ser usada apenas quando necesséaria de forma a evitar e dificultar a criagdo de
resisténcias e ao meu ver as classes de antibidticos deveriam ser diferentes consoante a
espécies, evitando que o cdo tomasse 0 mesmo antibidtico que o humanos diminuindo
assim o problema de passagem de resisténcias. A administragdo dos antibiéticos deveria
também ser monitorizada de modo a que o tratamento seja feito de forma correcta e até

estar finalizada, uma vez que muitas vezes as resisténcias advém desta causa.

Ao desenvolver este tema tornou-se flagrante a preocupagdo que existe com a
perda de eficicia dos antibidticos por parte da medicina em geral, bem como a rapidez de

adaptacdo das bactérias, que com mecanismos concretos se vao adaptando e
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sobrevivendo. Existe no entanto algumas medidas que podemos tomar de forma a diminuir a
velocidade da criacdo de resisténcias, e sdo essas medidas que devem ser dadas a

conhecer ao cidaddo comum de modo a inverter esta situacao.
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