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 6 

RESUMO 7 

A Resistência Antimicrobiana (RAM) é atualmente um dos maiores problemas de saúde 8 

animal e humana. Apesar de Enterobacterales resistentes a cefalosporinas de espectro 9 

estendido (ESCR-E) ser cada vez mais relatado em cães, os fatores de risco promovendo 10 

sua circulação entre animais de companhia têm recebido pouca atenção. Em particular, a 11 

influência de infecções e tratamentos de vírus entéricos na circulação de ESCR-E é 12 

desconhecida. Nesta tese, nosso objetivo foi estimar a prevalência global e a estrutura 13 

populacional de Escherichia coli produtoras de β-lactamases de espectro estendido 14 

(ESBL-E. coli) a nível mundial e investigar a influência de vários fatores de risco dos 15 

tutores e dos cães na presença de ESCR-E. coli em cães, incluindo a infecção e a 16 

antibioticoterapia profilática de parvovirose canina (CPV) e cinomose (CDV) no Brasil 17 

(Botucatu, São Paulo). No capítulo 1, realizamos uma scoping review e meta-análise para 18 

estimar a prevalência e estrutura populacional de ESBL-E. coli em cães e gatos. A 19 

prevalência foi estimada em 8.63% [IC 95%: 8.04; 9.27] em cães e 8.31% [IC 95%: 7.24; 20 

9.52] em gatos e 60 diferentes genótipos de ESBL e 171 tipos sequenciais (ST) distintos 21 

de cepas E. coli resistentes foram descritos em cães e gatos globalmente. Além disso, 22 

blaCTX-M-15 e blaSHV-12 assim como ST38 e ST131 isolados de animais de companhia 23 

foram encontrados em todos os continentes. No segundo capítulo, estimamos a 24 

prevalência de ESCR-E. coli em cães (9,2%) e conduzimos questionários aos tutores para 25 

identificar os fatores de risco associados com a colonização fecal. O uso de antibióticos 26 

no último ano, contato direto com animais de produção e ausência de vermifugação 27 

aumentou a probabilidade de colonização fecal por ESCR-E. coli em cães. No terceiro 28 

capítulo, mostramos que a infecção e tratamento para CPV aumentou significativamente 29 

a prevalência de ESCR-E (E. coli e Klebsiella pneumoniae) em cães (36,5%) comparado 30 

com a infecção de CDV (15%) ou ausência de doenças infecciosas (9,2%). Além disso, 31 

genes ESBL foram amplamente detectados (70%) entre isolados recuperados antes da 32 
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antibioticoterapia, principalmente blaCTX-M-type. Também mostramos que a prevalência 33 

aumenta 1-28 dias após antibioticoterapia e ESCR-E. coli foram detectados até 50 dias 34 

após o tratamento. Nossos resultados sugerem que cães com enteropatógenos 35 

(endoparasitas e vírus entéricos) podem exercer um importante papel na disseminação de 36 

ESCR-E. coli embora os mecanismos responsáveis por essas observações permaneceram 37 

desconhecidas. Esta tese sugere que o aumento da vermifugação e cobertura vacinal 38 

contra vírus entéricos poderiam potencialmente reduzir a disseminação de ESCR-E. coli 39 

em cães. Nossos resultados enfatizam a necessidade de implementar programas de 40 

vigilância nacional sobre o uso de antibióticos no setor veterinário e bactérias resistentes 41 

a antimicrobianos em animais de companhia para implementar estratégias eficazes para 42 

limitar a propagação da RAM. 43 

Palavras-chave: animais de companhia, Brasil, β-lactamases de espectro estendido, 44 

cinomose, doenças infecciosas, ESBL, parvovirose, resistência antimicrobiana, 45 

vermifugação.   46 
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 51 

ABSTRACT 52 

Antimicrobial resistance (AMR) is currently one of the major threats for both animal and 53 

human health. Despite extended-spectrum cephalosporin-resistant Enterobacterales 54 

(ESCR-E) being increasingly reported in dogs, the risk factors promoting their circulation 55 

among companion animals has received less attention. In particular, the influence of 56 

infections and treatments of enteric virus on the circulation of ESCR-E is unknown. In 57 

this thesis, we aimed to estimate the global prevalence and population structure of 58 

extended-spectrum beta-lactamases producing-Escherichia coli (ESBL-E. coli) 59 

worldwide and to investigate the influence of several owner and dog’s risk factors on the 60 

presence of ESCR-E. coli in dogs including the infection and prophylactic antibiotic 61 

therapy of canine parvovirus (CPV) and canine distemper (CDV) in Brazil (Botucatu, Sao 62 

Paulo). In the chapter 1, we performed a scoping review and metanalyses to estimate the 63 

global prevalence and population structure of ESBL-E. coli in dogs and cats. The 64 

estimated prevalence was 8.63% [95% CI: 8.04; 9.27] in dogs and 8.31% [95% CI: 7.24; 65 

9.52] in cats and 60 different genotypes of ESBL and 171 distinct sequence types (ST) of 66 

resistant E. coli strains have been described in dogs and cats worldwide. In addition, 67 

blaCTX-M-15 e blaSHV-12 as well ST38 and ST131 from companion animals were found in 68 

all continents. In the second chapter, we estimated the prevalence of ESCR-E. coli in dogs 69 

(9.2%) and conducted questionnaires to owners to identify risk factors associated with 70 

the fecal carriage. The use of antibiotics in the last year, direct contact with livestock, and 71 

absence of deworming increased the likelihood for fecal carriage of ESCR-E. coli in dogs. 72 

In our third chapter, we showed that CPV infection and treatment significantly increases 73 

the prevalence of ESCR-E (i.e., E. coli and Klebsiella pneumoniae) in dogs (36.5%) 74 

compared to CDV infection (15%) or absence of infectious diseases (9.2%). In addition, 75 

ESBL genes were widely detected (70%) among isolates recovered before antibiotic 76 

therapy, particularly blaCTX-M-type. We also showed that the prevalence increases 1-28 days 77 

after antibiotic therapy and ESCR-E. coli were detected up to 50 days after the treatment. 78 
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Our results suggest that dogs with enteropathogens (i.e., endoparasites and enteric 79 

viruses) may play an important role in the dissemination of ESCR-E. coli although the 80 

mechanisms behind of these observations remained unclear. This thesis suggests that 81 

increasing deworming and vaccination coverage of enteric virus could potentially the 82 

dissemination of ESCR-E. coli in dogs. Our result stress the need to implement national 83 

surveillance of antibiotic use on the veterinary sector and antimicrobial resistant bacteria 84 

in companion animals to implement effective strategies to limit the spread of AMR.  85 

Keywords: antimicrobial resistance, Brazil, companion animals, deworming, canine 86 

distemper, extended-spectrum β-lactamases, ESBL, infectious diseases, canine 87 

parvovirus. 88 
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INTRODUÇÃO 89 

 90 

A Resistência Antimicrobiana é atualmente uma das maiores ameaças à saúde 91 

humana e animal (BENGTSSON; GREKO, 2014; WHO, 2017). O aumento da RAM em 92 

infecções bacterianas têm causado aproximadamente 700,000 mortes humanas anuais 93 

devido a tratamentos antimicrobianos ineficazes (IACG, 2019). Similarmente, a RAM 94 

causa grandes perdas econômicas. Estima-se uma perda de até US$100 trilhões de dólares 95 

do PIB mundial até 2050 caso a RAM não seja contida (O’NEILL, 2016). Além do 96 

aumento da morbidade e mortalidade em humanos, a RAM também é um grande 97 

problema no setor agropecuário, uma vez que a maioria dos antimicrobianos de 98 

importância crítica para a saúde humana também é utilizada para tratar infecções em 99 

animais de produção (VAN BOECKEL et al., 2019). Entretanto, a circulação e o impacto 100 

da RAM entre cães e gatos têm recebido pouca atenção apesar do uso frequente de 101 

antimicrobianos para tratar infecções em animais de companhia (SHIMIZU et al., 2017). 102 

Mesmo com potencial circulação da RAM entre animais de companhia e humanos ou 103 

animais de produção, apenas alguns países de alta renda possuem programas nacionais 104 

que abordam o uso de antibióticos entre animais de companhia e a vigilância de ESBL-105 

E. coli em cães e gatos (DE JONG et al., 2013; RESAPATH, [s.d.]; SCHWARZ et al., 106 

2007; SVARM, [s.d.]; VET-LIRN, [s.d.]). Em contraste, não existem programas similares 107 

para reduzir a RAM em animais de companhia em países de baixa e média renda. 108 

Uma das principais preocupações em relação a RAM é a disseminação de 109 

Enterobacteriaceae resistentes a cefalosporinas de espectro estendido, em especial 110 

Escherichia coli (ESCR-E. coli) (EWERS et al., 2012). ESCR-E. coli têm sido reportada 111 

mundialmente em cães e gatos (HONG et al., 2019; LIAKOPOULOS et al., 2018; 112 

MAEYAMA et al., 2018; PIRES et al., 2016; UMEDA et al., 2019). No Brasil, onde se 113 

encontra a segunda maior população de cães do mundo com mais de 80 milhões 114 

(BAQUERO; QUEIROZ, 2019; BENAVIDES et al., 2019; CRMV/SP, 2019), estudos 115 

prévios reportaram prevalências de ESCR-E. coli em cães de até 25% (CARVALHO et 116 

al., 2016; MELO et al., 2018; OLIVEIRA et al., 2016). Embora comumente reportado, 117 

não existem programas nacionais de vigilância sobre a RAM na América Latina, o que 118 
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dificulta nosso entendimento sobre os fatores influenciando a propagação de ESCR-E. 119 

coli. 120 

Identificar os fatores para aquisição e propagação de ESCR-E. coli entre animais 121 

de companhia é crucial para a implementação de estratégias de prevenção e controle para 122 

limitar a sua disseminação. Embora seja esperado que o uso de antimicrobianos esteja 123 

relacionado com as taxas de RAM em animais de companhia, poucos estudos testaram 124 

essa hipótese. Na Europa, um limitado número de estudos identificou que o uso de 125 

antimicrobianos, consumo de carne crua, hospitalização e contato com animais de 126 

produção aumenta a probabilidade de colonização fecal em cães (SCHMIDT et al., 2015; 127 

VAN DEN BUNT et al., 2020; WEDLEY et al., 2017). No entanto, no nosso 128 

conhecimento, não existem estudos conduzidos na América Latina onde fatores 129 

semelhantes como contato com animais de produção portadores de ESCR-E. coli pode 130 

estar promovendo a aquisição e circulação destas bactérias entre animais de companhia 131 

(SILVA; LINCOPAN, 2012). Da mesma forma, outros fatores relacionados aos tutores 132 

como uso inapropriado de antimicrobianos em seus animais pode estar promovendo a 133 

disseminação de ESCR-E. coli entre animais de companhia. 134 

Outro fator não explorado que pode estar influenciando a emergência e 135 

disseminação de ESCR-E. coli em cães são as infecções por vírus causadores de enterites 136 

severas e que requerem tratamento profilático com antimicrobianos. Por exemplo, 137 

parvovirose canina (CPV, do inglês canine parvovirus) e cinomose (CDV, do inglês 138 

canine distemper) são vírus entéricos que causam imunossupressão do hospedeiro e 139 

alteram marcadamente a microbiota intestinal (MYLONAKIS; KALLI; RALLIS, 2016; 140 

RENDON-MARIN et al., 2019; WANG; WANG, 2019; ZHAO et al., 2017). Além disso, 141 

o tratamento de infecções por CPV e CDV geralmente inclui o uso profilático de 142 

cefalosporinas de terceira geração para evitar infecções bacterianas secundárias 143 

(DELUCCHI; FRAGA; ZUNINO, 2017; KILIAN et al., 2018; MANGIA; PAES, 2016; 144 

MYLONAKIS; KALLI; RALLIS, 2016; NOBLEZA et al., 2017; PAES, 2016). Portanto, 145 

esses tratamentos poderiam aumentar a colonização fecal de ESCR-E. coli de cães 146 

tratados, uma vez que cefalosporinas de terceira geração são excretadas em parte na sua 147 

forma inalterada pelos sais biliares e podem exercer pressão de seleção para RAM em 148 

enterobactérias (BURDET et al., 2019). A associação entre infecções por CPV e CDV e 149 

ESCR-E. coli pode ser particularmente relevante em países como Brasil onde a baixa 150 
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cobertura vacinal contra essas viroses resultam em prevalências maiores de 45% (ALVES 151 

et al., 2018; BUDASZEWSKI et al., 2014). Contudo, no nosso conhecimento, nenhum 152 

estudo explorou se a infecção e tratamento dessas viroses pode influenciar a colonização 153 

fecal de ESCR-E. coli em cães. 154 

A produção de enzimas β-lactamases de espectro estendido (ESBL) é o principal 155 

mecanismo associado ao fenótipo ESCR. Embora ESBL-E. coli venha sendo reportado 156 

mundialmente em animais de companhia (HONG et al., 2020; KASPAR et al., 2018; 157 

MELO et al., 2018; WEDLEY et al., 2017), a prevalência global e isolados ESBL-E. coli 158 

circulando em animais de companhia permanecem desconhecidos. Nesta tese, nosso 159 

objetivo foi estimar a prevalência global e estrutura populacional de ESBL-E. coli a nível 160 

mundial e investigar a influência de severos fatores de risco dos tutores e dos cães para a 161 

presença de ESCR-E. coli em cães incluindo infecções e antibioticoterapia profilática 162 

para CPV e CDV no Brasil. 163 
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CONCLUSÃO GERAL 2775 

 2776 

Nesta tese, mostramos que a presença de microorganismos externos 2777 

(endoparasitas, CPV e CDV) foram associados à colonização fecal de ESCR-E. coli em 2778 

cães, sugerindo que cães infectados por esses enteropatógenos podem exercer um 2779 

importante papel na disseminação de ESCR-E. coli. No entanto, os mecanismos detrás 2780 

destas observações requere maiores investigações. No Brasil, a alta prevalência de viroses 2781 

entéricas como CPV e CDV podem estar agravando o problema da RAM entre cães. 2782 

Portanto, nossos resultados sugerem que o aumento da cobertura vacinal de CPV e CDV 2783 

pode ajudar a reduzir a disseminação de ESCR-E. coli. 2784 

Como já descrito no setor agropecuário, a colonização fecal ESCR-E. coli entre 2785 

cães pode refletir um alto, mas não estimado, uso irracional de antimicrobianos entre 2786 

animais de companhia em países de baixa e média renda como Brasil. Por exemplo, 2787 

regulamentações nacionais não requerem que as prescrições veterinárias, necessárias para 2788 

comprar antimicrobianos em estabelecimentos agropecuários, sejam retidas e 2789 

subsequentemente verificadas pelas autoridades de saúde. Isto certamente incentiva a 2790 

venda de antimicrobianos aos tutores sem consulta prévia por um veterinário ou 2791 

diagnóstico dos patógenos causadores dos sintomas favorecendo o mau uso dessas 2792 

medicações. O Brasil possui a segunda maior população de cães do mundo, mas nenhum 2793 

programa nacional é implementado para regulamentar o uso e prescrição de antibióticos 2794 

entre os animais de companhia. Portanto, programas de vigilância são urgentemente 2795 

necessários para monitorar a extensão do problema da ESBL e avaliar diferentes 2796 

estratégias para mitigar a sua disseminação. Esta tese também destaca a necessidade de 2797 

conscientização de veterinários e proprietários de animais de estimação sobre o uso 2798 

correto de antibióticos. 2799 

Apesar do crescente aumento no número de estudos sobre ESBL-E. coli nos 2800 

últimos 10 anos, ainda há uma falta de compreensão sobre o papel dos animais de 2801 

companhia na disseminação da ESBL-E. coli, particularmente em gatos e países de baixa 2802 

renda. A alta diversidade de clones ESBL-E. coli que circulam entre cães e gatos 2803 

representa potencial ameaça para a saúde humana e animal. Assim, pesquisas futuras 2804 

devem se concentrar na identificação dos fatores de risco, da relevância clínica dessas 2805 
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bactérias e do impacto econômico das infecções por ESBL-E. coli em animais de 2806 

companhia. Além disso, a extensão da transmissão entre cães e outras espécies como 2807 

humanos e animais de produção deveria ser estimada. 2808 

Várias limitações desta tese poderiam ser abordadas em pesquisas futuras. 2809 

Primeiro, apesar do poder estatístico suficiente para detectar diferenças na prevalência 2810 

entre cães infectados por CPV, CDV e não infectados, a alta mortalidade de cães 2811 

infectados (54,3%) e a falta de interesse de vários proprietários diminuiu o número de 2812 

cães que foram seguidos após a terapia antimicrobiana, limitando o poder de detectar 2813 

ESBL-E. coli dois meses após o tratamento. Em segundo lugar, a tipagem molecular 2814 

adicional de bactérias resistentes e genes resistentes permitirá entender se o aumento de 2815 

ESCR-E. coli observado em cães após a antibioticoterapia é devido à manutenção de 2816 

mesmos clones ESCR-E. coli detectados antes do tratamento, transmissão de genes 2817 

resistentes entre cepas não relacionadas ou aquisição de novas bactérias do hospital 2818 

veterinário, da casa do cão, de outras fontes (por exemplo, humanos e animais), ou do 2819 

meio ambiente. Finalmente, a potencial influência causal entre CPV ou vermifugação e 2820 

ESCR-E. coli deve ser investigada e pode exigir a análise do microbioma do cão incluindo 2821 

o viroma.  2822 
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