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RESUMO

A multirresisténcia a antimicrobianos ¢ um problema cada vez mais presente no
ambito clinico e representa um grande desafio na eleicdo de tratamentos adotados pelos
profissionais veterindrios. Grande parte do problema se da em funcdo dos diferentes géneros
de bactérias que apresentam resisténcia as diferentes classes de farmacos, como por exemplo,
o género Enterococcus, que tem se apresentado resistentes e multirresistentes em amostras
clinicas e ambientais. Esse género é descrito como um grupo ubiquo presentes em diversos
nichos ecoldgicos como solo, alimentos e plantas, além de serem comensais do trato
gastrointestinal das mais diversas espécies de animais. Os enterococos sdo conhecidos pela
sua capacidade intrinseca de apresentar genes de resisténcia e de transferir ou adquirir novos
genes de outros microrganismos. Neste contexto, o presente trabalho apresenta uma analise de
dados coletados em artigos cientificos que relatam a presenga de cepas de enterococos
multirresisténcia isoladas de animais de companhia, focando em caes e gatos. A Revisao
Bibliografica foi realizada com bases em dados e em literatura impressa publicados no periodo
entre 2003 e 2020. Foram selecionados artigos cientificos que abordavam os temas obtidos
através das fontes Scielo, CAPES, PUBMED, Science Direct, LUME e Google Académico.
Através dos resultados apresentados neste trabalho, foi possivel verificar a importancia dos
diversos perfis de resisténcia e entender como as bactérias comumente encontradas em
animais de companhia possuem ou adquirem essa capacidade de burlar a agdo de

antimicrobianos o que pode ser a diferenca entre um progndstico bom de um possivel obito.

Palavras-chave: resisténcia, bactérias, enterococos, caes, gatos.



ABSTRACT

Multidrug resistance to antimicrobials is an increasing problem in the clinical field
and represents a main challenge in the treatments choice adopted by veterinarians. The big
problem is due to the different genera of bacteria that are resistant to different classes of drugs,
for example, the genus Enterococcus, which has been resistant and multi-resistant in clinics
and environments. This genus is described as a ubiquitous group present in several ecological
niches such as soil, food and plants, in addition it is commensals in the gastrointestinal tract of
several animal species. Enterococci are known to have intrinsic resistance and also have the
ability to transfer or acquire new genes from other microorganisms. In this context, the present
work showed a data collected analysis of scientific articles that report the presence of
multidrug-resistant enterococci from companion animals, focusing on dogs and cats. The
Bibliographic Review was carried out based on data and printed literature published between
2003 and 2020. Scientific articles were selected that addressed the themes obtained through
the sources Scielo, CAPES, PUBMED, Science Direct, LUME and Google Scholar. Through
the results obtained in this study, it was possible to verify the importance of the different
resistance profiles and the sense that the bacteria commonly found in pets have or acquire this
ability to circumvent the action of antimicrobials, which can be the difference between a good

prognosis of a possible death.

Keywords: resistance, bacteria, enterococci, dogs, cats.
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1. INTRODUCAO

Cada vez mais, familias adotam animais de companhia, principalmente caes e
gatos. De acordo com dados levantados do IBGE em 2018, a populagdo pet no Brasil vem
crescendo muito nos ultimos, com um crescimento expressivo no numero de gatos adotados
(INSTITUTO PET, 2019).

O contato direto entre animais companhia, principalmente cdes e gatos, com o
homem pode resultar em propagacdo de bactérias, fungos e virus. A transmissdo de bactérias
apresentando resisténcia ou multirresisténcia a antimicrobianos ¢ um grande problema de
saude publica, visto que dificulta o tratamento das infec¢des causadas por elas (OLIVEIRA,
2016). Dentre as bactérias resistentes e multirresistente isoladas nos mais diversos nicho,
destaca-se o género Enterecoccus. Esse género ¢ descrito como um grupo ubiquo presentes em
diversos nichos ecoldgicos como solo, alimentos e plantas, além de serem comensais do trato
gastrointestinal das mais diversas espécies de animais. Os enterococos sdo conhecidos por
terem a capacidade intrinseca de apresentar genes de resisténcia e de transferir ou adquirir
novos genes de outros microrganismos. Devido a sua notavel capacidade de adaptacdo ao
ambiente, ubiquidade e capacidade de adquirir/transferir determinantes de resisténcia aos
antimicrobianos, enterococos t€ém sido empregados como organismos sentinelas na detecg¢ao
de resisténcia a antimicrobianos nos mais diversos ambientes.

A necessidade de monitorar constantemente os niveis de cepas multirresistentes ¢
de grande importancia, pois, ajuda a desenvolver politicas de melhoria na qualidade do
atendimento quanto a higienizagdo e terapé€uticas usadas. O objetivo desta revisao da literatura
foi abordar o tema da resisténcia de cepas de enterococos isoladas de animais de companbhia,
como caes e gatos. Essa abordagem buscou observar para quais antimicrobianos as cepas de
enterococos apresentam resisténcia em animais de companhia, bem como verificar como sdo
identificados os genes associados a essas resisténcias, assim como observar se essa resisténcia
tem associacdo aos farmacos empregados na clinica veterinaria e por fim, avaliar se essas
cepas poderiam resultar no aumento dos perfis multirresistentes em humanos, devido ao

contato direto com esses animais.

1.1. Animais de companhia
Diferentes espécies animais sao tidas como de companhia ao homem, sendo que
os mais populares, sem divida sejam o cdo e o gato. Esses animais sdo usados para guarda,

cacar roedores ou insetos, ou mesmo pela companhia. Entretanto, hoje em dia os animais de
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companhia ndo sdo mais vistos somente como um ser que estd no nosso convivio diario ou

como uma ferramenta de defesa territorial ou controle de pragas e caga, eles estdo sendo
servindo de companhia para as pessoas, principalmente por serem capazes de poder oferecer
trocas afetivas (CARVALHO & PESSANHA, 2012).

Dentro os animais de companhia, os caes de pequeno porte e os gatos sdo 0s mais
procurados devido a praticidade de cuidados e também pela verticalizagdo das moradias.Caes
e gatos de diversas ragas, tamanhos e origem sdo adotados como membros da familia por seus
tutores que buscam doar e receber carinho, amor e aten¢do. Quase uma relacdo que antes era
somente designada para relagdes humanas para outros humanos, hd uma humanizagao desses
animais (DE OLIVEIRA, 2006). Segundo dados do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em 2018, a populagdo pet no Brasil era de 54,2 milhdes de cdes; 39,8
milhdes de aves; 23,9 milhdes de gatos; 19,1 milhdes de peixes e 2,3 milhdes de répteis e
pequenos mamiferos. A estimativa total chega a 139,3 milhdes de animais de estimacdo. Em
2013, a populacao pet no Brasil era de cerca de 132,4 milhdes de animais, Gltimos dados
disponiveis quando a consulta foi feita pelo IBGE. (INSTITUTO PET, 2019).

Na figura 1, podemos ver a representagdo dos dados apresentados pelo IBGE a
partir das familias que foram entrevistadas na pesquisa. No primeiro conjunto, temos a
quantidade de familias que possuem apenas um cachorro (coluna azul) e as que possuem dois
ou mais cachorros (coluna laranja) na composi¢do familiar. Ja4 no segundo conjunto, temos a
quantidade de familias que possuem apenas um gato (coluna azul) e as que possuem dois ou
mais gatos (coluna laranja). No terceiro conjunto, ¢ mostrado o nimero de familias que
possuem um cdo e um gato (coluna azul) e as que possuem mais de um gato e/ou cachorro

(coluna laranja) em sua composi¢do familiar.

Figura 1.
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FIGURA 1: Dados do IBGE sobre a quantidade de cées, gatos ou cdes e gatos em domicilios,
disponivel em: https://biblioteca.ibge.gov.br/bibliotecahome?id=239560&view=detalhes. ~Acessado em:
30/10/2020.

Juntamente com essa aproximagdo de humanos e animais de companhia, vem
surgindo maiores cuidados e uma maior preocupacdo com o0 bem-estar animal
(GUARDABASSI et al., 2004). E comum vermos tutores adaptarem suas casas para melhorar
a vivéncia do seu animal através de um enriquecimento ambiental ou mesmo comprar
acessorios como brinquedos, cosméticos, roupas € comidas premium para o agrado de seus
animais. Segundo Oliveira, 2016, ao colocar os animais no interior de nossas residéncias,
individualizd-los com nomes proprios, nomes que sd3o comumente atribuidos a pessoas,
reservarem um espago destinado a "casinha do cachorro" onde ele possuird cama propria,
casas (de plastico, alvenaria ou madeira), além de utensilios como pratos, brinquedos e
petiscos, estd se humanizando um animal que embora pertenga ao dominio doméstico, no
século XX atinge uma posi¢ao mais proxima ao homem.

A atengdo e o afeto que recebem os animais de companhia através de carinhos,
beijos, abracos, alimentados direto da boca de seus humanos, lambidas, mordidas, entre
outros, tem como consequéncia a propagacao direta de microrganismos entre as espécies. De
acordo com de Oliveira, 2016, os sentimentos que sdo nutridos pelos tutores com relagao aos
seus animais de estimacgdo. Esse estreitamento de relagdes entre humanos e animais resulta
num maior contato e, consequentemente, uma permutacdo de microbiota e até mesmo um
aumento na capacidade de transmissdo de infeccdes zoondticas. A transmissdo de bactérias,
principalmente as que apresentam resisténcia ou multirresisténcia aos antimicrobianos, ¢ um
grande problema de satde publica, visto que dificulta o tratamento das infec¢des por elas
causadas (OLIVEIRA, 2016).

Com essa aproximacdo, ha o crescimento da preocupagcdo com a saude dos
animais. A estimativa de vida dos animais até a algumas décadas atrds era muito menor do que
vemos hoje dia. Algum animal internado em clinicas veterinario tem em torno de 20 anos de
idade, mostrando que a expectativa de animais de pequeno porte vem crescendo
consideravelmente. Porém, com essa facilidade de chegar a idades mais avancadas, o indice de
doencas associadas também tem aumentado. H4 uma grande procura por parte dos tutores por
atendimento veterindrio e um aumento no tratamento medicamentoso correspondente. Do

mesmo modo que em humanos, o uso desenfreado de antimicrobianos vem moldando perfis
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de resisténcia dos microrganismos da microbiota destes animais (VAN BELKUM et al.,

1996), causando um grande problema tanto para a saiide animal quanto para a satide publica.
Mesmo com as constantes tentativas de conscientizar sobre o uso de antimicrobianos e sua
restricdo somente quando necessario, ainda hd muito o uso exacerbado desses fArmacos, tanto
de veterindrios prescrevendo de forma inadequada quanto ao tratamento empirico por parte
dos tutores. Aquele animal que ja foi tratado diversas vezes devido a um quadro infeccioso,
por exemplo, tem uma tendéncia a resistir aos antibioticos utilizados anteriormente devido a
falta de eficacia dos medicamentos, diminuindo assim, a possibilidades de tratamento

(PRESCOTT, 2014).

1.2. Caracteristicas do género Enterococcus sp.

Os enterococos sdao um grupo de microrganismos incrivelmente ubiquos sendo
capazes de se adaptar a quase todo tipo de nicho ecologico (GILMORE et al., 2013). Por
apresentarem um perfil semelhante, por muito tempo eram classificados como pertencentes ao
género Streptococcus do grupo D. Porém, em 1984 as espécies que antigamente eram
classificadas como Streptococcus faecalis e Streptococcus faecium foram renomeadas como
Enterococcus faecalis e Enterococcus faecium, respectivamente, dando origem ao novo grupo
de bactérias (LEBRETON et al, 2014).

Os Enterococcus pertencem a familia Enterococcaceae juntamente com os
Bavariicoccus, Catellicoccus, Melissococcus, Pilibacter, Tetragenococcus e Vagococcus
(LUDWIG et al., 2009) e podem ser encontrados no trato gastrointestinal de varios animais,
bem como plantas, solo, d4gua e em alimentos (MUNDT, 1963; LEBRETON et al., 2014). O
género ¢ composto de bactérias Gram-positivas, catalase negativas, nao formadoras de esporo,
anaerdbias facultativas, podem se apresentar em arranjos pares, cadeia curtas ou cadeias
unicas (FISHER & PHILLIPS, 2009). Sao capazes de hidrolisar a esculina na presenga de sais
biliares, crescem em meio de cultura contendo 6,5% de cloreto de sodio, toleram variagdes de
pH (4,5 — 10,0) e uma faixa de temperatura que varia de 10°C a 45°C, garantindo a resiliéncia
inata a condigdes das mais adversas (MURRAY, 1990; TEIXEIRA et al., 2011; LEBRETON
etal., 2014).

Atualmente, o género é composto por 70 espécies, sendo a mais recente
classificada por Gouba et al., (2020). Dentre as espécies conhecidas, os Enterococcus faecalis
e Enterococcus faecium sao os mais relatados na literatura como agentes de infec¢des capazes

de resistir a mais de um antimicrobiano em animais e humanos e, portanto, de grande
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importancia para a medicina humana e veterindria. Nas ultimas décadas, infeccdes causadas

por enterococos foram descritas como segunda causa mais comum de enfermidades do trato
urinario e terceiro mais comum nos casos de bacteremia (DE FATIMA SILVA LOPES et al.,
2005; FISHER & PHILLIPS, 2009). Essa realidade se deve a capacidade intrinseca e a de
adquirir fatores de resisténcia e viruléncia que permitem os mesmos a resistir em ambientes
competitivos e a tratamentos a base de antimicrobianos, demonstrando serem um potencial

risco a saude.

1.3. Resisténcia aos antimicrobianos

A maioria das espécies de enterococos possui resisténcia intrinseca a varios
antimicrobiana como: cefalosporinas, penicilinas, aminoglicosideos, clindamicina e
B-lactdmicos, algumas enterococos também sdo tolerantes a ampicilina e vancomicina.
Estudos tem sugerido que esta propriedade pode ndo ser inerente, mas sim adquirido apos a
exposicao aos antibioticos (MURRAY, 1998; HODGES et al., 1992).

A resisténcia ¢ um reflexo do uso indiscriminado de antimicrobianos utilizados
nos mais diversos tratamentos na medicina humana e veterinaria, bem como em outros
ambitos: na industria com a conservagdo de alimentos; na producdo comercial que utiliza
promotores de crescimento em animais (TAVARES, 2000; TURNIDGE, 2004; LEBRETON
et al., 2014). Além disso, uma grande quantidade de residuos de medicamentos oriundos de
dejetos hospitalares ou residenciais, possivelmente por destino incorreto de medicamentos
usados ou vencidos acabam por contaminar ao ambiente (CAUMO et al., 2010; LEBRETON
etal., 2014),

Diversos mecanismos de resisténcia as diferentes classes de antimicrobianos sao
documentados para enterococos, entretanto os relevantes para a clinica veterinaria sdo os
aminoglicosideos, B-lactamicos, macrolideos, quinolonas e tetraciclinas.

Os aminoglicosideos exercem seu efeito bactericida ao se ligarem a regido 16S
RNAr da subunidade 30S, impedindo o movimento do ribossomo ao longo do RNAm e
interrompendo a sintese de proteinas. Para isso, ha a interacdo do aminoglicosideo com a
superficie celular, o seu transporte por meio da membrana e, finalmente, o acoplamento com o
ribossomo (PEREIRA, 2016; OLIVEIRA et al., 2006). Este antibidtico ¢ muito empregado na
clinica veterinaria para tratamento de infecgdes por bactérias Gram-negativas, como

Mycobacterium, Klebsiella e Pseudomonas.
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Os enterococos apresentam resisténcia intrinseca a baixos niveis de

aminoglicosideos, como exemplo a gentamicina e a estreptomicina. Para tanto, a associagao
de um aminoglicosideo com outro composto de agao na estrutura da parede celular bacteriana,
como [-lactdmicos, resultaria no efeito esperado para tratamento, considerando a agdo
sinérgica das drogas, devido a penetracdo dos aminoglicosideos pela parede celular defeituosa
(TAVARES, 2000). Com o amplo uso desta classe de antimicrobiano, houve um crescimento
no numero de cepas resistentes e até mesmo as associagoes utilizadas. Um dos motivos para
isso ¢ a aquisicdo de genes que codificam enzimas como fosfotransferases, acetiltranferases ou
nucleotidiltransferases, promovendo modificagdes na estrutura do antimicrobiano e elevando
os niveis de resisténcia (MURRAY, 1990; MURRAY, 1998; SHEPARD & GILMORE,
2002).

Os P-lactamicos s3o empregadas na clinica veterinaria para tratamento,
principalmente, de infec¢des respiratorias e artrites, além do seu uso como aditivo alimentar
em animais de produgdo. A suscetibilidade aos B-lactdmicos ¢ influenciada, principalmente,
pela presenga de uma proteina de ligagdo de penicilinas (PBP) na membrana plasmatica
bacteriana, de modo a inibir a sintese da parede celular (MURRAY, 1990). Os enterococos,
por sua vez, possuem uma resisténcia relativa a essa classe de medicamento variando o perfil
entre cada espécie. Dentre os antimicrobianos mais utilizados na clinica temos as penicilinas
(ampicilina), cefalosporinas (cefalexina e cefalotina) e os carbapenémicos (meropenem e
imipenem). A produgdo de P-lactamases ou modificagdes estruturais nas PBP’s aumentam a
resisténcia desses micro-organismos, tornando-os menos suscetiveis a inibicdo pelos
antimicrobianos dessa classe (MURRAY, 1990; KRISTICH et al., 2014).

Os glicopeptideos atuam inibindo a biossintese da parede celular bacteriana pela
ligacdo de alta afinidade com o residuo dipeptidico terminal D-Ala-D-Ala das cadeias
peptidicas que constituem a parede celular (GUIMARAES et al., 2010). Dentre os
antimicrobianos da classe, destaca-se a vancomicina e a teicoplanina. O mecanismo
bioquimico desta resisténcia consiste em modificagdes na estrutura da parede celular, sendo
observado que os enterococos com elevada resisténcia aos glicopeptideos utilizam precursores
do peptidoglicano alterados, codificados geneticamente, de tal modo que sdo produzidos
precursores com terminacdo em D-alanil-D-lactato em lugar de D-alanil-D-alanina. Desta
maneira, estes precursores modificados ndo sdo reconhecidos pela vancomicina e outros
antibioticos do grupo (TAVARES, 2000). Essa capacidade de resistir principalmente a
vancomicina se deve a presenga de genes que regulam essa modificacdo estrutural das

bactérias, sendo eles organizados em seis grupos: vand até vanG. Dentre esses, destacam-se 0s
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genes vanA, vanB e vanC (FISHER & PHILLIPS, 2009). Considerando que o enterococos €

capaz de tanto adquirir novos genes como transferir para outros microrganismos, os genes de
resisténcia podem ser transmitidos ndo apenas a enterococos sensiveis a antibidticos, mas
também a outros patégenos (GIRAFFA, 2002).

Os macrolideos sdo agentes bacteriostaticos, que atuam pela ligacdo ao 23S RNAr
da subunidade 50S, interferindo na elongacdo da cadeia peptidica durante a translagdo e
bloqueando a biossintese de proteinas bacterianas (GUIMARAES et al., 2010). Destacam-se a
eritromicina, clindamicina e a azitromicina como medicamentos de amplo espectro usados
principalmente em tratamentos de afecgdes respiratorias. Existem diferentes genes envolvidos
com a resisténcia a essa classe e estdo entre eles ermA, ermB, ermC ou ermTR, mefA/E,
msrA, msrC ou mreA. Porém, o mais comumente encontrado e descrito pela literatura ¢ o
ermB, carregado por Tn917, difundido em diferentes espécies de estreptococos e enterococos
isolados de humanos e animais, incluindo animais selvagens (LEBRETON et al., 2014;
SANTESTEVAN, 2014).

As quinolonas (ciprofloxacina, marbofloxacina, norfloxacina ¢ quinolonas) sao
compostos sintéticos empregadas na clinica veterindria para tratamento de infec¢des urinarias,
respiratorias e gastrointestinais. Esses antimicrobianos que possuem uma agdo bactericida de
modo que a molécula penetra no citoplasma celular, inibe a enzima alvo no DNA bacteriano e
induz uma reacdo com efeitos nocivos sobre a estrutura celular e bioquimica da bactéria. A
resisténcia a esse grupo pode ocorrer devido mutagdes pontuais nas sequéncias de DNA da
DNA girase, que impedem a ligagdo eficiente do antimicrobiano com a enzima. Além disso,
pode haver alteracdo da permeabilidade da membrana celular dos enterococos ou mesmo a
atuacdo de bombas de efluxos que retiram a droga do interior da célula, impedindo a acdo do
composto (JACKSON et al., 1998; PEREIRA, 2016).

J4 as tetraciclinas possuem um mecanismo de acdo na qual se ligam a um sitio na
subunidade 30S do ribossomo bacteriano impedindo a ligagdo do aminoacil-t-RNA no sitio A
do ribossomo, a adi¢gdo de aminodacidos e, consequentemente, impedindo a sintese protéica
(SHLAES, 2006; PEREIRA-MAIA et al., 2010). Destaca-se o uso de doxiciclina e tetraciclina
como pertencentes ao grupo principalmente em infeccdes dos tratos gastrointestinal e
respiratorio. Os enterococos podem adquirir resisténcia a essa classe de farmacos através de
transpons ou plasmideos. Além disso, por haver genes que mediam efluxo através das
membranas, alteragdes conformacionais nos ribossomos dificultam a ligacdo do medicamento
na parede (MURRAY, 1990; FRAZZON et al., 2010). Dentre os genes conhecidos, os mais

prevalentes entre os enterococos estdo o tetM, fetO e tetS.
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O aumento de cepas de enterococos resistente nos ultimos anos ¢ um fator

importante e preocupante no ambiente hospitalar e na comunidade, tornando-se um problema
de saude publica. Para tanto, a fim de verificar o perfil de resisténcia de cepas de enterococos
isoladas de animais de companhia, como caes e gatos, uma analise dos dados presentes na

literatura foi realizada.



2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisao bibliografica através de uma analise em
revistas académicas cientificas disponiveis on-line e impressas sobre o tema proposto,
reunindo e comparando os dados encontrados pelos autores a fim de identificar a presenca de
bactérias do género Enterococcus em animais de companhia de pequeno porte e elucidar sua
capacidade de resistir a antimicrobianos que sdo comumente utilizados na rotina de um clinico
veterindrio. Adotou-se como método de pesquisa especifica a constru¢do para uso no Scielo,
Periodicos CAPES, PUBMED, Science Direct, LUME e Google Académico, através da
pesquisa das palavras-chave “enterococci” or “resistance” or “cats” or “dogs” or
“multiresistance”. Os critérios de inclusdo na analise se limitavam a exposi¢ao de dados sobre
o tema a fim de uma melhor compreensdo, ndo excluindo nenhum tipo de trabalho com
relacdo a origem (nacional ou internacional) ou data de publicacao.

Uma leitura minuciosa dos principais artigos foi feita para observar a relevancia

quanto ao tema abordado e discussdo sobre os resultados se encontram a seguir.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

As estratégias de busca permitiram a identificacdo de 62 artigos. A partir das
analises dos titulos, resumos e artigos, um total de 10 trabalhos foi excluido por varios
motivos: abordagem de topicos irrelevantes; ndo apresentacdo de resumos e/ou artigos na
integra; pesquisas escritas em idiomas distintos dos selecionados; fora do ano de publicacao
determinado, permanecendo para analise final da revisdo narrativa 52 artigos. Na analise dos
52 trabalhos incluidos na presente revisao, verificou-se predominio de publicagdes
provenientes dos Estados Unidos, alguns paises do continente europeu e Asia. Do total de
trabalhos pesquisados, 14 artigos sdo referentes ao tema animais de companhia (cerca de
27%), dos quais aproximadamente 90% apresentavam enterococos resistentes.

Dentre os dados analisados, as espécies de enterococos mais prevalentes nos
estudos estavam E. faecalis e E. faecium. Outras espécies como E. hirae, E. mundtii ¢ E.
casseliflavus também foram encontradas. Nenhum dos artigos, porém, achou infec¢des
causadas diretamente por enterococos. Uma das razdes para isso € o fato de que os animais se
apresentavam imunocompetentes, conferindo uma defesa natural a microrganismos
comensais, Como 0s proprios enterococos.

Seja pelo aumento na expectativa de vida dos animais ou pelo maior cuidado e
observagdo por parte dos tutores, a casuistica de doencas nos animais de companhia vem
crescendo com o passar dos anos. Como consequéncia, uma maior onda de protocolos de
tratamento e medidas profilaticas tém se estabelecido e alastrado no meio clinico ao longo dos
anos. Faz parte da conduta de um veterinario garantir uma vida e envelhecimento saudéaveis
para os animais, incluindo a indicagdio tratamentos medicamentosos. E sabido que o uso de
antimicrobianos favorece a selecdo de cepas resistentes aos antimicrobianos. A resisténcia aos
antimicrobianos ocorre ¢ se desenvolve como uma natural conseqiiéncia (sele¢do natural)
devido ao uso generalizado e irracional das drogas, o que permite a selecao de uma populacao
de células bacterianas com tolerdncia a um determinado medicamento ou classe de
antimicrobianos (MOTA, 2005; SILVA, 2013). A literatura discute amplamente a necessidade
de entender os mecanismos pelos quais os microrganismos conseguem se defender dos
antimicrobianos, visto que existe um limite no niimero de classes medicamentosas que podem
ser usados. Além disso, o desenvolvimento de novos farmacos € altamente custoso € demanda

anos de pesquisa e preparacao para tal feito, ndo sendo uma opg¢ao confiavel.
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Tanto na veterindria quanto na medicina humana, relatos de novas cepas

resistentes aos farmacos utilizados sdo descritas, desde aqueles medicamentos que
normalmente se utilizam em primeira instdncia como amoxicilina ou ampicilina, como até
mesmo aqueles que sdo o ultimo recurso de tratamento, como imipenem e vancomicina.
Através de um estudo com amostras fecais de caes e gatos de idades variadas, Kataoka et al.,
2013, por exemplo, identificaram cepas de enterococos de diversas espécies com perfis de
resisténcia a ampicilina, estreptomicina, gentamicina, canamicina, eritromicina, cloranfenicol,
enrofloxacina e vancomicina no Japdo. Abdel-Moein et al., 2017 investigaram a presenga de
enterococos em caes e gatos de diversas idades através de amostras orais no Cairo, Egito e
descobriram cepas de E. faecium resistentes a ampicilina, o que € um dado preocupante ja que
a had capacidade de permutacdo de genes de resisténcia por parte dos enterococos. Outro
estudo realizado por van den Bunt et al., 2018 nos Paises Baixos analisou amostras fecais de
caes, gatos e humanos com idades diversificadas e comparou o perfil de resisténcia das cepas
de enterococos encontrados em cada um dos analisados e avaliando a presenca de genes de
resisténcia a vancomicina e ampicilina. Neste estudo, houve uma preocupacdo em
correlacionar a alimentacdo dos animais, o lugar que morava e a convivéncia com seus tutores
para uma andlise genotipica de algumas cepas para avaliar se pdde haver alguma influéncia de
tais condi¢cOes comportamentais ou ambientais. Porém, os dados ndo apresentaram uma
correlagdo direta dessas condigdes. Ja no continente americano, Jackson et al., 2009
identificaram cepas de E. faecalis, E. faecium e E. hirae advindas de amostras orais, retais,
abdominais e nasais de cdes e gatos com diferentes idades e ragas selecionados no estudo e
entre elas, algumas se apresentavam resistentes a um ou mais antimicrobianos dentre os
seguintes testados: cloranfenicol, ciprofloxacina, eritromicina, gentamicina, nitrofurantoina,
penicilina, estreptomicina e tilosina.

Pensando mais na parte clinica, estudos como de Cohn et al., 2003 mostram como o
perfil de resisténcia dos microrganismos vem se modificando com o passar dos anos € a
evolucdo da medicina e seus tratamentos. Eles avaliaram a capacidade de bactérias
encontradas no trato urinario de caes de resistir a ciprofloxacina e a enrofloxacina, dois
farmacos pertencentes as quinolonas, no periodo de 1992 a 2001 e encontraram uma crescente
resisténcia a esses medicamentos, um dado preocupante visto que em diversos ambientes
hospitalares o uso dessa classe farmacologica ¢ comum e, normalmente, efetivo para
tratamentos imediatos, como os proprios autores deste trabalho relatam.

Arias et al., 2008 encontraram perfis de bactérias resistentes em amostras de feridas de

17 caes e um gato, com idades variando entre 50 dias a 13 anos, em Londrina, Parana. As
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cepas apresentavam resisténcia a medicamentos como amoxicilina associado ao clavulanato,

cefalosporina e sulfazotrim.

Dados como esses demonstram que a microbiota presente nos animais se adaptam
cada vez mais e o desafio dos tratamentos fica cada vez mais complexo. Avaliar os patdogenos
causadores das infecgdes, localizadas ou sistémicas, ¢ de extrema importancia para evitar o
uso inadequado de antimicrobianos e promover novos microrganismos multirresistentes.

Entre as metodologias empregadas para avaliar as cepas isoladas dos caes e gatos
estdo a eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE), considerada o padrdo ouro dos
métodos de tipagem molecular, sendo altamente discriminatoria e valida para muitos
patogenos bacterianos; a reacdo em cadeia polimerase (PCR), uma técnica in vitro que
permite a amplificagdo de seqiiéncias especificas de acido desoxirribonucléico (DNA) ou de
acido ribonucléico (RNA), possui alta especificidade e aplicabilidade e seu uso pode ser como
técnica auxiliar no diagndstico de rotina e a realizacio de estudos retrospectivos
(MESQUITA et al., 2001); o Multilocus Sequence typing (MLST) ¢ um procedimento usado
para caracterizar isolados de espécies bacterianas usando sequéncias de fragmentos internos
de genes housekeeping, ¢ uma técnica rapida, facilmente aplicada, discriminatoria, possui
grande reprodutibilidade e permite acomodar uma série de estruturas populacionais em um
mesmo banco de dados, disponivel online. Estudos relatam uma série de trabalhos que
comparam os perfis genéticos de enterococos (E. faecalis e E. faecium) com perfis de
resisténcia a antimicrobianos isolados a partir de seres humanos e outros animais,
principalmente, através de técnicas como PFGE, PCR e MLST (SANTESTEVAN, 2014).

Podemos ver um exemplo de uso dessas técnicas no estudo de Davis et al., 2010 no
qual demonstraram através da PFGE que cepas E. coli apresentavam similaridades dentre caes
e gatos, sugeriram que as cepas podem ser trocadas entre essas duas espécies animais. Mesmo
sendo de outro género de bactéria, poderia ser feito com cepas de enterococos e ser feita a
comparagdo, até mesmo com cepas advindas de outras espécies de animais para comparar os
perfis encontrados e avaliar semelhangas entre elas.

Enterococcus faecium de origem animal com isolados de E. faecium de origem
humana foram avaliados quanto ao seu perfil clonal por PFGE no estudo de Hammerum,
2012. Interessantemente, perfis de PFGE semelhantes foram encontrados entre as cepas
isoladas de animais resistentes a vancomicina ¢ as de fezes humanas, indicando uma
transmissdo dos genes de resisténcia entre animais € humanos, e vice-versa.

Um estudo realizado com gatos que viviam em um hospital veterinario de pequenos

animais nos EUA identificaram enterococos resistentes e multirresistente nesses animais, € o
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PFGE demonstrou populagdes clonais especificas do de E. faecalis e E. faecium

multirresistentes. E importante ressaltar que varios isolados dos felinos eram genotipicamente
idénticos ou intimamente relacionados aos isolados das superficies da porta da gaiola,
termOmetro e estetoscopio dos hospital. Esses dados demonstram que gatos saudaveis
residentes do hospital eram portadores de enterococos multirresistente e provavelmente
contribuem para a contamina¢do do ambiente hospitalar. O estudo ressalta a necessidade do
cuidado com descarte e manuseio adequado de material fecal e a restricdo de movimento dos
gatos residentes na enfermaria (GHOSH et al., 2012).

Outro estudo empregando a técnica de MLST para comparar cepas de enterococos de
18 humanos sauddveis que tinham contato direto com 13 caes, identificou um individuo
carregando um complexo clonal tipo do ambiente hospitalar (CC17) e essa pessoa carregava
um dos tipos de sequéncia (ST-78) semelhante ao recuperado de seu cachorro, demonstrando
que os caes sao reservatorios importantes de cepas resistentes além da possibilidade da

transmissdo de cepas de enterococos entre animais ¢ humanos (DAMBORG et al., 2009).
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4. CONCLUSAO

A capacidade de adaptacao desse género ¢ preocupante quando a quantidade de
relatos de infecgdes causadas por enterococos aumenta com o passar dos anos. Apesar do
numero crescente de pesquisas acerca do tema, ainda se faz necessario uma maior coleta de
dados, principalmente em territdrio brasileiro e um estudo mais aprofundado sobre essa
capacidade de resisténcia dos enterococos, ja que eles sao encontrados em diversos ambiente e
ainda s30 comensais oportunistas nos animais.

Através desta revisdo bibliografica foi possivel entender melhor sobre a
prevaléncia de enterococos presentes em animais de companhia de pequeno porte, como caes
e gatos, em diversos paises e como o perfil de resisténcia o antimicrobiano do género vem se
modificando ao longo dos anos.

Ainda que algumas classes de medicamentos sejam mais usadas que outros na
rotina clinica em cdes e gatos, 0s enterococos apresentam resisténcias intrinsecas que podem
modificar a escolha de tratamento quando esse tipo de agente ¢ a causa do quadro infeccioso.
Isso demonstra o quanto ainda deve ser estudado e avaliado até quando um tratamento sera
efetivo e o quanto isso pode influenciar em protocolos optados no futuro, uma vez que o
farmaco pode nao ser desempenhar seu papel adequadamente.

Apesar de haver um maior cuidado por partes dos tutores, € preciso que as
orientagdes dos médicos veterindrios sejam seguidas de forma correta para evitar recidivas de
infeccdes e para que ndo surjam novos perfis resistentes, seja em enterococos ou outros
microrganismos.

O papel do enterococos como disseminador de genes de resisténcia vem sendo
pauta cada vez mais na literatura e seu aparecimento na medicina humana e veterinaria vem
ganhando grande importancia. Entretanto, estudos sobre enterococos no Brasil, principalmente
em caes e gatos, sdo escassos e pouco elucidados e faz-se necessario a presenga de novos

trabalhos para elucidar sobre o tema.
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