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Antimicrobianos 

Paul et al., 2019. Ecotoxicol Environ Saf. 174:601-610.



ATB: Uso Clínico versus Resistência

Antibacteriano Uso clínico Resistência 

Sulfonamidas 1935 1940 

Penicilinas 1942 1945 

Estreptomicina 1944 1958 

Tetraciclína 1948 1954 

Cloranfenicol 1949 1956 

Colistina 1949 2015* Colistina 1949 2015* 

Vancomicina 1955 1982 

Cefalosporinas 1964 1969 

Quinolonas  1967 1969 

Carbapenems 1985 1998 

Ciprofloxacina 1987 1990 

Linezolida 2000 2003 

Caz/Avibactam 2015 2015 

* Mediada por plasmídeos 

Weinstein A.J.,  Drugs 1980, 20:137-154.

Winkler M.L., Antimicrob Agents Chemother, 2015, 59:1020-1029. 



Origem da RAM

Front Microbiol. 2013 Apr 30;4:103.



Mecanismos de resistência

Zowawi, et al. (2015). The emerging threat of multidrug-resistant Gram-negative bacteria in urology. Nature Reviews Urology, 12(10), 570–584.



Posibles rutas de 
transmisión

Antimicrobianos e saúde única

One Health

https://amr.biomerieux.com/en/challenges/from-farm-to-food-to-people-one-health/



Como produzir bacteria resistêntes?

Pressão seletiva in vivo

Alta densidade de pacientes 
(superlotação)

++
Fácil circulação de patógenos

+
Condições de higiene 
deficientes

+
Amplo uso de antimicrobianos e 
desinfetantes



Antimicrobianos: promotor, profilático, terapêutico

Webster P CMAJ 2009;181:21-24

Lancet Infect Dis. 2015, 15:1243





Transplante fecal: probióticos, prebióticos, 
fagos 



Antibacterianos em animais de produção

 



Antibacterianos em animais de produção

PNAS 2015, 112: 5649-5654.



Impacto da RAM no agronegócio e 
saúde única

Van Boeckel et al. 2019. Science. 365(6459). pii: eaaw1944.
https://www.nature.com/articles/d41586-019-02861-5
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Nat Commun. 2020 Apr 20;11(1):1870.



Origen de la RAM em ambientes acuáticos

Corriente pluvial
Plantas de tratamiento de aguas residuales
Alcantarillado
Acuicultura

Sci Total Environ. 2021 Jul 10;777:146009



Oxitetraciclina en productos de acuicultura

J Agric Food Chem 2020 Oct 28;68(43):11908-11919.



Tetraciclinas

50’s 60’s 2005 
(FDA)

2018 
(FDA)

Bioessays. 2020 Aug;42(8):e2000014.



Resistência ás tetraciclinas

Bioessays. 2020 Aug;42(8):e2000014.



Bombas de efluxo





1G: Cefalotina (Keflin), Cefazolina

2G: Cefaclor

3G: Cefotaxima (Claforan)

Ceftriaxona (Rocephin)

Ceftazidima (Fortaz)

Cefalosporinas

-lactâmicos

Ceftazidima (Fortaz)

+ Avibactam (KPC)

Ceftiofur (Veterinário)

Cefovecina (Veterinário)

4G: Cefepime (Maxipime)

5G: Ceftarolina (MRSA)

Ceftobiprole (MRSA)



Resistência por recombinação e β-lactamases

1. Conjugação (plasmídeos)

2. Transformação

3. Transdução Nature Rev Microbiol 2015, 13:42–51.



Conjugação



Resistencia por recombinación y β-lactamasas



β-lactâmicos



β-lactamases



Genes de R na natureza

Gene blaCTX-M Resistência:
β-lactâmicos
Cefalosporinas
Ceftiofur
Cefovecina

β-lactamase CTX-M 



Priority 1: Critical
Acinetobacter baumannii; carbapenem
Pseudomonas aeruginosa; carbapenem
Enterobacteriaceae*; carbapenem, ESBL

Priority 2: HighPriority 2: High
Enterococcus faecium; vancomycin
Staphylococcus aureus; methicillin and vancomycin
Helicobacter pylori; clarithromycin
Campylobacter spp.; fluoroquinolone
Salmonella; fluoroquinolone
Neisseria gonorrhoeae; cephalosporin and 
fluoroquinolone



O Problema “One Health”

Medicina Humana Medicina Veterinária

Review on antimicrobial resistance:  https://amr-review.org/home.html

 Diseminación de patógenos de prioridad crítica
 Realización de antibiograma en menor proporción em MV
 Tratamento empírico mas frequente en MV
 Menos opciones terapéuticas para MDR en MV
 Infección hospitalar en MH y MV



Thoracic radiography of the cat infected by CTX-M-8-
producing E. coli. Diffuse pulmonary opacification 
with air bronchograms in the ventral lung regions 
suggesting pneumonia.

Resistome: β-lactams (blaCTX-M-8), 
sulphonamides (sul2), tetracycline (tetA), 
trimethoprim (dfrA14), chromosomal point 
mutations in ParC (S80I), GyrA (S83L), and 
GyrB (D87N). 
Virulome: 
cba, gad, ipfA, iroN, iss, mchF and tsh.



ESBL (CTX-M) em Animais de Companhia
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MutaçõesMutações

Pressão seletiva in vitro

Microbiota Resistência 
intermediária

Resistência



Qué se disemina?

Cepas, clones, genes, plasmídeos? 

Jernberg C, et al. Microbiology. 2010; 56: 3216-3223.



Enrofloxacina Enrofloxacina

Resistência às fluoroquinolonas

Bactéria Suscetível

Mutación

Nature Rev Microbiol  2015, 13:42–51.

Bactéria Resistente



KPC-2

OXA-48

Genes IS/Tn Plásmidos Linajes

Tn125 IncP ST2

Tn4401 IncA/C ST258

Qué se disemina?

Sumatoria de eventos genéticos

NDM

OXA-23

VIM

OXA-24

IMP

CTX-M

Tn1999

Tn3

Tn2006

Tn2009

ISEcp1

IS26

Gr2

IncL/M

Gr6

IncF

IncH

IncX3

ST101

ST131

ST25

ST235

ST111

ST15




