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Sumário 

 

 

Nos últimos 50 anos os antibióticos têm sido utilizados como agentes terapêuticos 

humanos e veterinários, como promotores do crescimento animal e algumas vezes em 

práticas agrícolas. O uso massivo destas moléculas, em diferentes ambientes, levou à 

selecção de bactérias multi-resistentes, em todas as regiões geográficas, devido à 

aquisição de mutações e elementos genéticos móveis (plasmídeos, integrões e 

transposões) portadores de genes, que conferem resistência a um, ou mais antibióticos 

(Schwarz et al., 2001). 

 

A disseminação de bactérias resistentes e dos seus respectivos genes é preocupante não 

só no meio hospitalar, mas também em outros locais que, directa ou indirectamente, 

contactam com o homem e o põem em risco de contrair infecções, ou de colonização 

com bactérias resistentes. São já alguns estudos que descreveram resistências a 

antibióticos em estirpes oriundas de esgotos, águas para consumo humano e recreativas, 

no ar e em alimentos de origem animal e vegetal (Zanetti et al., 2001; Iversen et al., 

2002; Kühn et al., 2005; Sapkota et al., 2006). As descargas de efluentes de esgotos 

hospitalares e urbanos deficientemente tratados e de resíduos de antibióticos por parte 

da indústria farmacêutica, a utilização de estrume animal contaminado, o uso intensivo 

de antibióticos na produção animal e por vezes em práticas agrícolas têm sido algumas 

das razões apontadas, que podem justificar a presença de tais bactérias e genes nos 

alimentos, animais, em ambiente aquático e no ar (Guardabassi et al., 1998; Schwarz et 

al., 2001; Zanetti et al., 2001; Iversen et al., 2002; Sapkota et al., 2006). 

 

Para além de bactérias verdadeiramente patogénicas, ou oportunistas não podemos 

esquecer que muitos dos genes de resistência são transferíveis e que a própria flora 

autóctone dos diferentes ambientes pode servir não só como reservatório, mas também 

como local de amplificação destes genes fora dos hospitais. 

 

Assim, é objectivo deste estudo fazer um trabalho de revisão sobre a disseminação de 

bactérias e genes que conferem resistência a antibióticos no ambiente, de modo a 
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contribuir para uma maior compreensão e divulgação do uso destas moléculas e do seu 

possível impacto na saúde pública. Tratando-se de um problema emergente a nível 

mundial, em que todos os profissionais de saúde se deverão encontrar envolvidos, 

parece-me fundamental que, enquanto futura profissional de Ciências Farmacêuticas, 

adquira competências sobre o tema, de forma que, num futuro próximo, possa contribuir 

para a educação ambiental e saúde pública das populações. 

 

 

 

Abstract 

 

 

In the last fifty years, antibiotics have been used as human and veterinary therapeutic 

agents, such as animals growth promoters and, sometimes, in agricultural practices. The 

massive use of these molecules, in different environments, led to the selection of multi-

resistant bacteria in all geographical regions due to the acquisition of mutations and 

mobile genetic elements (plasmids, integrons and transposons), carry genes that confer 

resistance to one or more antibiotics (Schwarz et al., 2001). 

 

The spread of resistant bacteria and their genes is worrying, not only in hospitals but 

also in other places, which directly or indirectly, into contact with the man and put at 

risk of contracting infections or colonization with resistant bacteria. Are already some 

studies that described resistance to antibiotics in strains from sewage, water for human 

consumption and recreation, air and food origin of animal and plant (Zanetti et al., 

2001; Iversen et al., 2002; Kühn et al., 2005; Sapkota et al., 2006).The discharge of 

sewages effluents and urban hospitals poorly treated and the residues of antibiotics by 

the pharmaceutical industry, the use of manure contaminated, the intensive use of 

antibiotics in animal production and agricultural practices, have been some of the 

reasons that can justify the presence of such bacteria and genes in food, animals or in 

the aquatic environment and air (Guardabassi et al., 1998; Schwarz et al., 2001; Zanetti 

et al., 2001; Iversen et al., 2002; Sapkota et al., 2006). 

 Besides pathogenic bacteria or opportunistic truly, we must not forget that many of the 

genes for resistance are transferable and that the indigenous flora of the different 
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environments can serve not only as a reservoir, but also as a place of amplification of 

these genes outside of hospitals. 

 

So, the objective of this study is to do a review about the spread of bacteria and genes 

that confer resistance to antibiotics in the environment, to contribute to greater 

understanding and disclosure of the use of these molecules and their possible impact on 

public health. This is an emerging problem worldwide, where all health care 

professionals should be involved, it seems to me essential that, while professional future 

of Pharmaceutical Sciences, acquire knowledges on the subject, so that in the near 

future, I can give my contribute to peoples education on issues of environment and 

public health. 
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Capítulo I – Considerações gerais sobre antibióticos 

 

 

1 – História e evolução dos antibióticos 

 

A descoberta dos agentes antimicrobianos e a sua utilização no tratamento de infecções 

bacterianas revolucionou a história da medicina moderna, pois veio permitir o 

tratamento eficaz de doenças infecciosas até então consideradas mortais (ex: 

tuberculose, lepra, sífilis, infecções pulmonares e meningite bacteriana) (Ligon, 2004; 

Bryskier, 2005). Isto só foi possível, porque estes compostos mostraram ter capacidade 

de interferir com algumas estruturas e processos fundamentais envolvidos no 

crescimento bacteriano (bacteriostáticos), ou na sua sobrevivência (bactericidas). 

 

O termo antibiótico foi criado, em 1889, por Vuillemin. No entanto, é só em 1942 que 

Waksman o utiliza para classificar compostos químicos naturais (Bryskier, 2005). 

Inicialmente, estes compostos eram obtidos através de reacções associadas ao 

metabolismo de diversos microrganismos (fungos, ou bactérias), como por exemplo 

Actinomycetes ou Streptomyces (Donadio et al. 2002; Thompson et al., 2002; Cundliffe, 

2006; Sousa, 2006; Madigan et al., 2009). Um dos exemplos mais conhecidos é o 

antibiótico penicilina, um β-lactâmico produzido pelo fungo Penicillium notatum. 

Também revolucionaram a história da medicina a produção da estreptomicina por 

Streptomyces griseus e da tetraciclina por Streptomyces spp. Outros exemplos são 

destacados na Tabela 1.1. Actualmente, a produção dos antibióticos é realizada por 

síntese química total (ex: sulfonamidas, ou quinolonas), ou por semi-síntese (ex: 

ampicilina) (Brakhage, 1998; Bryskier 2005; Sousa, 2006; Madigan et al., 2009). 
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Tabela 1.1 – Dados cronológicos relativos à descoberta de antibióticos e 

microrganismos associados à sua produção (adaptado de Sousa, 2006). 

 

         Dados cronológicos              Antibióticos           Origem 

 

1928 Penicilina Penicillium notatum 

1935 Sulfanilamida/Prontosil Síntese química 

1944 Estreptomicina Streptomyces griseus 

1944 Gramicidina Bacillus brevis 

1945 Bacitracina Bacillus licheniformis 

1947 Cloranfenicol Streptomyces venezuelae 

1947 Polimixina Bacillus polymyxin 

1948 Cefalosporinas Cephalosporium spp 

1952 Eritromicina Streptomyces eritreus 

1953 Tetraciclina Streptomyces spp 

1956 Vancomicina Streptomyces orientalis 

1957 Rifampicina Streptomyces mediterranei 

1962 Ácido Fúsidico Fusidium coccineum 

1963 Gentamicina Micromonospora purpura 

 

 

A era moderna da antibioterapia iniciou-se, em 1936, com o uso da sulfanilamida 

(prontosil – um pró-fármaco) em infecções estreptocócicas (erisipela), estafilocócicas, 

gonocócicas e pneumocócicas (Bryskier, 2005). Em 1928, Alexander Fleming descobre 

a penicilina, sendo este um dos marcos mais significativos na História da Ciência, 

Medicina e Farmácia do séc. XX, pois esta era muito mais eficaz que as sulfonamidas 

no combate às infecções, anteriormente, referidas. No entanto, só cerca de dez anos 

mais tarde é que a comunidade científica se debruça sobre a investigação e produção 

deste antibiótico. Assim, a sua aplicação na terapêutica humana só se verificou nos anos 

quarenta, mais precisamente em 1941, quando Howard Florey e Ernest Chain, 

investigadores da Universidade de Oxford, em colaboração com outros cientistas, 

publicaram um artigo onde demonstraram as propriedades terapêuticas da penicilina. 

Devido ao contexto histórico da época – II Guerra Mundial – a necessidade da produção 

em larga escala deste antibiótico era urgente. Isto foi possível nos Estados Unidos, em 

1943, com a colaboração de alguns laboratórios de Indústria Farmacêutica. Em 1944, a 

penicilina é distribuída em Portugal através da Cruz Vermelha (Pereira et al., 2005; 
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Sousa, 2006). Finalmente, em 1945, foi atribuído o Prémio Nobel da Medicina e 

Fisiologia a Fleming, Florey e Chain pela sua descoberta e validação terapêutica.  

 

Desde esta data até aos anos sessenta foram descobertos vários antibióticos (Tabela 1.1), 

sendo, seguidamente, descritos alguns exemplos. Em 1957, por digestão enzimática da 

benzilpenicilina, é obtido o ácido 6-aminopenicilâmico (6-APA), que permite o 

desenvolvimento de antibióticos semi-sintéticos, a partir de alterações nos radicais 

químicos das cadeias laterais do núcleo penemo. O primeiro antibiótico semi-sintético a 

ser produzido foi a meticilina (derivado da penicilina G). Logo a seguir surgem as 

primeiras cefalosporinas semi-sintéticas (derivadas da cefalosporina C), a partir de 

alterações nos radicais químicos das cadeias laterais do núcleo cefemo (ex: cefalotina 

em 1962 e cefalonidina em 1964) (Rolinson, 1998; EMEA, 1999; Sousa, 2006; 

Rolinson et al., 2007).  

 

A ideia de que os antibióticos eram fármacos milagrosos e que resolviam o problema de 

todas as doenças infecciosas, foi desfeita com o aparecimento das primeiras resistências 

bacterianas. Assim, três anos após a utilização terapêutica da penicilina é identificada a 

produção de β-lactamases por Staphylococcus aureus. Em 1948, cerca de 50% dos 

isolados hospitalares de S. aureus são penicilina resistentes e dez anos depois este valor 

aumenta para 80%. No sentido de ultrapassar este problema, foi introduzida, em 1960, a 

meticilina. No entanto, em 1961, é identificado o primeiro isolado de S. aureus 

meticilina resistente. É também neste ano que aparecem as primeiras Escherichia coli 

resistentes à ampicilina. No decurso dos anos sessenta e setenta a resistência aos β- 

-lactâmicos é incrementada em vários géneros bacterianos. Em 1976, é isolado o ácido 

clavulânico (composto inibidor de algumas β-lactamases), que em associação com 

outros antibióticos como a amoxicilina (associação introduzida na terapêutica em 1981), 

aumenta o seu espectro de acção. Actualmente, existem β-lactamases que não são 

inibidas por este composto (Rolinson, 1998; Sousa, 2006). 

 

Nos anos 80, a situação agrava-se com o aparecimento de isolados de Streptococcus 

pneumoniae resistentes à eritromicina, de bactérias de Gram negativo produtoras de β- 

-lactamases de espectro alargado e de Enterococcus spp resistentes à vancomicina, entre 
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outros. Nos anos 90 são identificados os primeiros isolados de bactérias de Gram 

negativo produtoras de carbapenemases (EMEA, 1999; Sousa, 2006). Tendo em 

consideração esta realidade, é fácil de compreender a necessidade urgente da descoberta 

de novos agentes antibacterianos (Spellberg et al., 2004). 

 

2 – Classes de antibióticos, mecanismos de acção associados e espectro de 

actividade 

 

Os antibióticos encontram-se agrupados em classes/famílias, que diferem no seu 

mecanismo de acção sobre a célula bacteriana, quer ela seja de bactérias de Gram 

positivo, quer de Gram negativo (Fig.1.1 e Fig.1.2) (Bryskier, 2005; Murray et al., 

2005; Sousa, 2006; Madigan et al., 2009). Estes agentes apresentam tropismo para as 

células procariotas, não actuando, de uma forma geral, nas células eucariotas, Archaea e 

vírus, devido a diferenças de organização celular (Fig.1.3). As diferenças estruturais 

entre as células procariotas e eucariotas também justificam a toxicidade selectiva dos 

antibióticos, relativamente, às primeiras (Murray et al., 2005; Sousa, 2006; Madigan, et 

al., 2009).  

 

 

 

Fig.1.1 – Mecanismos de acção dos antibióticos na célula bacteriana (Madigan et al., 

2009). 
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Fig.1.2 – Diferenças estruturais entre bactérias de Gram positivo e de Gram negativo. 

Ambas têm estruturas internas semelhantes. No entanto, as bactérias de Gram negativo 

possuem uma membrana externa, que funciona como uma barreira de 

impermeabilização (Murray et al., 2005). 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1.3 – Diferenças estruturais entre célula procariota (a) e eucariota (b) (Madigan et 

al., 2009). 

 



Disseminação ambiental de bactérias e genes que conferem resistência a antibióticos e o seu possível 

impacto na saúde pública 

 

 
22 

Dentro dos principais grupos de antibacterianos incluem-se os antiparietais, 

antimembranares, inibidores da síntese proteica, inibidores dos ácidos nucleicos e 

antimetabolitos. (Bryskier, 2005; Sousa, 2006; Madigan et al., 2009). Seguidamente, 

destacam-se algumas das famílias/moléculas mais, comummente, usadas. 

 

i) Antiparietais (Fig.1.1, Tabela 1.2): 

Estes agentes antibacterianos actuam ao nível de uma das fases da biossíntese do 

peptidoglicano (citoplasmática, membranar, ou parietal), levando à inibição da síntese 

desta macromolécula e, consequentemente, à lise celular (Essack, 2001; Bryskier, 2005; 

Sousa, 2006). Incluem vários grupos de compostos, destacando-se os β- 

-lactâmicos e glicopéptidos pelo seu elevado consumo. 

 

Os β-lactâmicos têm actividade em bactérias de Gram positivo e de Gram negativo 

(Streptococcus pyogenes, S. pneumoniae, S. viridans, Hemophilus influenzae, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacteriaceae, etc.) em crescimento e usam-se numa 

variedade enorme de infecções, nomeadamente, em otites do ouvido externo e médio, 

amigdalites, faringites, infecções da pele e tecidos moles, septicemias, infecções 

brônquicas e pulmonares, etc. Podem referir-se como exemplos as penicilinas e seus 

derivados, as cefalosporinas (1ª, 2ª, 3ª e 4ª gerações), os monobactamos e os 

carbapenemos. Embora esta família de antibióticos apresente baixa toxicidade para os 

humanos e animais, podem, no entanto, desencadear-se reacções raras como a 

anafilaxia, nefrotoxicidade e coagulopatias (Bryskier, 2005; Sousa, 2006; Madigan et 

al., 2009).  

 

Os antibióticos β-lactâmicos actuam ao nível da síntese do peptidoglicano por inibição 

irreversível de proteínas alvo, localizadas na membrana citoplasmática bacteriana, 

designadas de PBPs (Penicilin Binding Proteins). Estas proteínas têm uma acção 

enzimática essencial na síntese do peptidoglicano, pois funcionam como substrato 

análogo do acil-D-alanil-D-alanina (componente do peptidoglicano) (Malouin et al., 

1986). Os PBPs são, geralmente, específicos da espécie bacteriana. Como exemplo 

podemos referir que em Staphylococcus aureus existem 4 PBPs (PBP1, PBP2, PBP3 e 

PBP4) e em Escherichia 7 PBPs (1A, 1B, 2, 3, 4, 5, 6). Os vários β-lactâmicos podem 
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apresentar diferentes afinidades para os diversos PBPs, como é o caso da penicilina G e 

cefalosporinas para os PBPs 1A e 1B, imipenemo para o PBP2, o azetreonamo para o 

PBP3 e a cefoxitina para o PBP5 e 6 (Sousa, 2006). 

 

Os glicopéptidos (vancomicina e teicoplanina) só são activos em bactérias de Gram 

positivo em crescimento uma vez que, o seu elevado peso molecular não lhes permite 

atravessar os canais de porina da membrana externa das bactérias de Gram negativo 

(Fig.1.2, Fig.1.4) (Finch et al., 2005; Sousa, 2006; Madigan et al., 2009). As moléculas 

desta família de antibióticos ligam-se ao dipeptídeo D-alanil-D-alanina de NAG-

NAMA-pentapeptídeo-P-P-lipídeo (peptidoglicano) na interface da membrana 

citoplasmática. Desta forma, impedem a transferência de unidades recém sintetizadas de 

peptidoglicano para a matriz parietal em crescimento e, consequentemente, a síntese 

normal da parede celular. A lise da célula bacteriana é promovida pela acção de 

autolisinas endógenas. São utilizados, exclusivamente, a nível hospitalar, abrangendo 

infecções originadas por Staphylococcus aureus resistentes à meticilina (MRSA), 

Streptococcus spp e a maioria de Enterococcus spp, entre outras bactérias de Gram 

positivo. Devido ao facto de serem fracamente absorvidos a nível intestinal são, 

frequentemente, utilizados para enterocolites por Clostridium dificille (Finch et al., 

2005; Sousa, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1.4 – Estrutura química da molécula do agente antimicrobiano Vancomicina, 

pertencente ao grupo dos antibióticos glicopéptidos (Madigan et al., 2009). 
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ii) Antimembranares (Fig.1.1, Tabela 1.2): 

As membranas funcionam como barreiras protectoras à entrada de compostos nocivos à 

célula bacteriana e ainda intervêm em alguns processos do metabolismo celular (ex: 

respiração - cadeia transportadora de electrões). Consequentemente, a inibição da 

actividade da membrana compromete a sobrevivência celular.  

 

A maior parte dos agentes antibacterianos antimembranares apresenta elevada 

toxicidade, sendo, frequentemente, utilizados por via tópica. Como exemplo podem 

referir-se a gramicidina A, tirotricina (activos contra bactérias de Gram positivo) e as 

polimixinas (activas em bactérias de Gram negativo). As polimixinas são moléculas 

polipeptídicas cíclicas, unidas por uma ligação amida a um ácido gordo. A molécula do 

antibiótico interactua com o lipídeo A dos lipopolissacarídeos (LPS) existentes nas 

bactérias de Gram negativo, permitindo a permeabilização da membrana externa por 

deslocação dos iões de cálcio e magnésio. É sugerido que a cauda do ácido gordo das 

polimixinas se ligue, electroestáticamente, às cargas negativas dos grupos fosfato dos 

fosfolípidos membranares. Deste modo, ao haver alteração da permeabilidade 

membranar produz-se um efluxo de potássio, aminoácidos e nucleótidos, originando a 

morte celular (efeito bactericida) (Sousa, 2006).  

 

Recentemente, foi introduzida na terapêutica a daptomicina (Fig.1.5), uma molécula 

com acção antibacteriana, fortemente, dependente do ião cálcio, que se encontra em 

concentrações ideais no soro humano. Este ião vai ligar a daptomicina à membrana 

citoplasmática bacteriana, sendo, posteriormente, abertos canais que promovem o seu 

rompimento e, consequentemente, a saída de potássio, fenómenos de despolarização e a 

morte celular. Este antibiótico só é activo em bactérias de Gram positivo ex: 

Enterococcus spp resistentes aos glicopéptidos (ERG), MRSA  uma vez que, possui um 

elevado peso molecular (Sousa, 2006; Cottagnoud 2008; Madigan et al., 2009). 
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Fig.1.5 – Estrutura química do antibiótico lipopeptídico cíclico Daptomicina, que actua 

como despolarizador da membrana citoplasmática em bactérias de Gram positivo 

(Madigan et al., 2009). 

 

 

iii) Inibidores da síntese proteica (Fig.1.1, Tabela 1.2): 

Para que haja reprodução bacteriana é necessário que ocorra a síntese proteica, tendo as 

proteínas sintetizadas uma função estrutural, ou enzimática. Os antibióticos inibidores 

da síntese proteica podem actuar ao nível da subunidade ribossomal 30S 

(aminoglicosídeos, tetraciclinas), ou 50S (cloranfenicol, macrólidos, estreptograminas, 

lincosamidas, ácido fusídico). A maioria têm uma acção bacteriostática, sendo uma 

excepção os aminoglicosídeos (Bryskier, 2005; Sousa, 2006; Madigan et al., 2009). 

Dentro desta família serão aqui destacados os aminoglicosídeos, tetraciclinas e 

macrólidos devido à sua elevada utilização. 
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Os aminoglicosídeos (ex: gentamicina, estreptomicina, canamicina, neomicina, etc.) 

actuam em bactérias de Gram negativo e de Gram positivo (Sousa, 2006). A 

estreptomicina liga-se à proteína S12 da unidade ribossomal 30S, bloqueando a síntese 

proteica na fase de iniciação causando erro de leitura no mRNA (Berg et al., 2002). 

 

Quando administrados em monoterapia estes antibióticos só actuam em bactérias, que 

possuem a cadeia transportadora de electrões completa. No entanto, se associados a 

outras classes (β-lactâmicos, ou glicopéptidos) podem ser administrados a alguns 

microrganismos, naturalmente resistentes a eles, pelo facto de os antibióticos 

antiparietais favorecerem a sua entrada na célula. São por isso, frequentemente, usados 

em infecções graves causadas por vários agentes, nomeadamente, Streptococcus spp e 

Enterococcus spp. A utilização de aminoglicosídeos deverá ser monitorizada uma vez 

que, podem causar nefro e ototoxicidade (Sousa, 2006; Robles et al., 2008; Madigan et 

al., 2009).  

 

As tetraciclinas apresentam um espectro alargado actuando em bactérias de Gram 

positivo e de Gram negativo de localização extracelular, ou intracelular (ex: Rickettsia 

spp, Chlamydia spp). Este antibiótico liga-se à subunidade ribossomal 30S e inibe a 

ligação do aminoacyl-tRNA ao local A do ribossoma (Berg et al., 2002; Mascaretti et 

al., 2003). O seu baixo custo faz também que sejam, largamente, usadas em medicina 

humana e animal. Devido à sua capacidade de quelatar o ião de cálcio apresentam 

afinidade para o tecido ósseo, dentes e unhas, sendo necessário algum cuidado na sua 

administração em crianças em fase de crescimento, grávidas, ou mulheres a amamentar. 

Outros efeitos adversos são as reacções de hipersensibilidade, irritação gástrica, 

fototoxicidade, nefrotoxicidade e hepatotoxicidade (Chopra et al., 2001; Sousa, 2006; 

Robles et al., 2008). Recentemente, foi introduzido no mercado um derivado da 

minociclina, a tigiciclina, que pertence à família das glicilciclinas. Esta molécula 

apresenta uma boa actividade contra bactérias de Gram negativo e de Gram positivo 

com resistência múltipla. A sua utilização é, exclusivamente, hospitalar. 

 

Os macrólidos dividem-se em três subfamílias, sendo classificados consoante o número 

de átomos de carbono que compõem o anel lactónico. Ligam-se, reversivelmente, à 
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unidade ribossomal 50S inibindo a transpeptidização e translocação (elongação) 

(Mascaretti et al., 2003). Assim, nos constituídos por 14 átomos é de referir a 

eritromicina, nos de 15 a azitromicina e nos de 16 a espiramicina. Embora apresentem, 

maioritariamente, actividade contra bactérias de Gram positivo, podem ser, 

ocasionalmente, utilizados em infecções por bactérias de Gram negativo como 

Campylobacter spp, Legionella spp, ou Haemophilus spp. Têm boa penetração 

intracelular, pelo que são úteis em infecções originadas por bactérias intracelulares (Jain 

et al., 2004; Sousa, 2006).  

 

Recentemente, foi introduzida no mercado uma nova família, as oxazolidinonas, cuja 

molécula representante é o linezolide. Este antibiótico liga-se à subunidade ribossomal 

50S, perto da interface com a subunidade 30S, impedindo a formação do complexo 

ribossomal de iniciação 70S (Swaney et al., 1998). Têm uma óptima actividade em 

infecções graves por bactérias de Gram positivo, sendo a sua utilização, exclusivamente, 

hospitalar (Sousa, 2006; Wilson et al., 2008). 

 

iv) Inibidores da síntese de ácidos nucleicos (Fig.1.1, Tabela 1.2): 

Estes antibióticos interferem na síntese de DNA bacteriano, inibindo as enzimas DNA- 

-girase e topoisomerases, essenciais à sua replicação. A primeira é responsável por 

induzir o superenrolamento negativo no DNA bacteriano, enquanto que as segundas 

induzem o relaxamento e separação deste. Desta forma, impede-se a replicação e 

transcrição do DNA, dando origem a um efeito bactericida. Como exemplo desta classe 

é de referir a família das quinolonas, que são classificadas em quatro gerações. Da 

primeira geração faz parte o ácido nalidíxico, usado em infecções urinárias moderadas. 

A segunda geração inclui agentes como a ciprofloxacina, norfloxacina entre outros, que 

apresentam boa actividade contra bactérias de Gram negativo. A terceira (levofloxacina, 

moxifloxacina) e quarta gerações (trovofloxacina) apresentam actividade tanto em 

bactérias de Gram negativo como de Gram positivo (Sousa, 2006; Madigan et al., 

2009). Clinicamente são administrados no tratamento de infecções urinárias moderadas 

e graves, prostatite, infecções do tracto respiratório inferior, doenças sexualmente 

transmissíveis, gastroenterites e tecidos moles. Em termos de efeitos adversos, é de 

realçar que interferem com o desenvolvimento das cartilagens ósseas, não devendo, por 
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este motivo, ser administradas a crianças, grávidas e mães em fase de amamentação 

(Bryskier, 2005; Sousa, 2006; Madigan et al., 2009).  

 

v) Antimetabolitos (Fig.1.1, Tabela 1.2): 

 Estes agentes antibacterianos actuam na célula bacteriana por antagonismo competitivo 

do ácido p-aminobenzóico (PABA), que é um co-factor essencial à síntese do ácido 

fólico. Assim, ao impedir a produção deste composto, inibe-se o crescimento bacteriano 

e promove-se a sua morte. Dentro desta classe são de referir as sulfonamidas e o 

trimetoprim, duas moléculas que possuem efeito bacteriostático. No entanto, quando 

associadas têm um efeito sinérgico e uma actividade bactericida. As sulfonamidas vão 

inibir a enzima dihidropteroato sintetase (DHPS), que é responsável pela incorporação 

do PABA no ácido dihidropteróico. O trimetoprim é um inibidor da enzima 

dihidrofolato redutase (DHFR), que vai impedir a conversão do ácido di-hidrofólico em 

ácido tetra-hidrofólico. Ambos os antibióticos são activos em bactérias de Gram 

positivo e de Gram negativo. Clinicamente são utilizados em infecções urinárias, 

disenteria bacilar e infecções do trato respiratório inferior. Não devem ser administrados 

durante a gravidez, amamentação e a recém-nascidos devido à sua elevada ligação às 

proteínas, pois libertam a bilirrubina que se encontra ligada à albumina, provocando 

encefalopatia tóxica. Podem ainda causar reacções de fotossensibilidade (Sousa, 2006).  

 

vi) Nitrofuranos (Fig.1.1, Tabela 1.2): 

Afectam vários sistemas enzimáticos bacterianos, que interferem nos mecanismos da 

síntese proteica, no metabolismo dos carbohidratos (inibição da acetilcoenzima A), nas 

sínteses de DNA, RNA e parede celular. A nitrofurantoína é utilizada, exclusivamente, 

no tratamento de infecções urinárias baixas (cistite), sendo a sua actividade influenciada 

pelo pH urinário. Esta molécula é mais activa a pH ácido que alcalino, não devendo ser 

utilizada em infecções urinárias provocadas por bactérias produtoras de urease, como 

Proteus spp, Serratia spp e Pseudomonas aeruginosa. Não deve ser administrada a 

grávidas durante a lactação e em crianças com idade inferior a um ano. Vários são os 

efeitos adversos provocados por este antibiótico, sendo de realçar os hemáticos, em 

doentes com deficiência de glucose 6-fosfato-eritrocitária e crianças com imaturidade 

enzimática para a síntese da glutationa, e efeitos pulmonares que, devido a tratamento 



Disseminação ambiental de bactérias e genes que conferem resistência a antibióticos e o seu possível 

impacto na saúde pública 

 

 
29 

prolongado, pode levar a fibrose pulmonar associada à formação de radicais livres de 

oxigénio por autoxidação da nitrofurantoína reduzida nos tecidos (Amit et al., 2002; 

Sousa, 2006; Peall et al., 2007; Goemaere et al., 2008). 

 

Tabela 1.2 – Classes de antibióticos e seu mecanismo de acção (adaptado de Sousa, 

2006).  

Classes Antibióticos 

 

 

Mecanismo de acção 

 

 

Antiparietais 

Fosfomicina 

D-Cicloserina 

β-lactâmicos 

Bacitracina (polipeptídeo) 

 

Vancomicina 

Teicoplamina 

 

 

 

Inibição da síntese do 

peptidoglicano 

 

Antimembranares 

Polimixinas 

Tirotricina 

Gramicidina 

Daptomicina 

 

Inibição da função da membrana 

celular, afectando a sua 

permeabilidade. 

 

 

 

 

 

 

Inibidores da síntese proteica 

Aminoglicosídeos- 

-aminociclitóis 

Espectinomicina 

Tetraciclinas 

Glicilciclinas 

Cloranfenicol 

Macrólidos 

Lincosamidas 

Estreptograminas 

Mupirocina 

Ácido Fusídico 

Oxazolidinonas 

Cetólidos 

Evernimicina 

 

 

 

 

Inibição dos mecanismos de 

transcrição ou tradução da síntese 

proteica. 

 

 

Inibidores da síntese de ácidos 

nucleicos 

 

 

Rifampicina 

Metronidazol 

Quinolonas 

 

 

 

Podem actuar no DNA (ácido 

desoxiribonucleico), inibir a síntese 

do RNA (ácido ribonucleico), inibir 

o ácido tetrahidrofólico, alterar a 

estrutura do ácidos nucleicos, ou 

reduzir a formação de nucleotídeos.  

 

 

Antimetabolitos 

Sulfonamidas 

Trimetoprim 

 PAS 

 

 

Inibem a biossíntese de co-factores 

folato, que vão impedir a formação 

de ácidos nucleicos e proteínas. 

 

Nitrofuranos Nitrofurantoína Inibição da acetilcoenzima A, 

síntese de DNA e RNA, e parede 

celular. 

Glicopeptídeos 
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Após o grande desenvolvimento da antibioterapia, com a descoberta/modificação de 

moléculas de antibióticos, verificou-se um declínio na investigação de novos compostos 

por parte das grandes empresas da Indústria Farmacêutica. Os factores associados a esta 

falta de investimento podem estar relacionados com o elevado custo de todo o processo 

de investigação, até à obtenção da Autorização de Introdução no Mercado (AIM) e o 

aparecimento rápido de resistências, com a consequente descontinuidade do uso das 

moléculas existentes no mercado. Deste modo, é colocada em sério risco a saúde 

pública mundial, devido à falta de alternativas para o tratamento de infecções 

bacterianas, provocadas por microrganismos com elevada resistência aos 

antibacterianos, actualmente, existentes (Spellberg et al., 2004; Baker, 2006).  
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Capítulo II – O uso da Engenharia Genética pelas bactérias 

 

 

1 – Mecanismos de resistência a antibióticos 

 

As bactérias habitam o planeta há cerca de três biliões e meio de anos, muito antes de 

ter surgido a espécie humana (Bennett, 2008). Um estudo realizado e orientado por 

Dancer et al. (1997), na ilha Ellesmere na Islândia (Arquipélago Canadiano Árctico), 

com amostras recuperadas de glaciares, demonstrou a presença de bactérias resistentes a 

compostos antimicrobianos, com uma idade estimada em dois mil anos. É sugerido que, 

ao longo deste largo período de tempo, estes microrganismos foram-se adaptando às 

diferentes alterações ambientais, incluindo a presença de substâncias tóxicas. Esta 

capacidade de adaptação permitiu-lhes proliferar e colonizar o planeta, através de 

estratégias de alteração genética, que passa pela modificação do seu DNA.  

 

Tal como referenciado no capítulo anterior, os antibióticos funcionam como agentes 

agressores para as bactérias, tendo estas adquirido mecanismos de defesa, que lhes 

permitem a sobrevivência na presença destas moléculas (Bennett, 2008). No entanto, 

pensando na comunidade microbiana circundante aos microrganismos produtores destas 

moléculas, conclui-se que o primeiro contacto, que os microrganismos tiveram com os 

antibióticos, foi muito antes da era da antibioterapia. Guardabassi et al. (2004) 

observaram genes com uma elevada homologia a vanA, vanB, vanH e vanX de 

Enterococcus spp em bactérias de solo (Paenibacillus spp e Rhodococcus spp), tendo 

conseguido encontrar 23 novas sequências com 86 a 100% de identidade a vanA de 

Enterococcus spp, em Paenibacillus spp de solo agrícola e jardins sem história de 

fertilização orgânica (Guardabassi et al., 2006-FEMS). Os autores concluíram que as 

bactérias do solo desenvolveram uma necessidade física de se protegerem da acção dos 

glicopéptidos, antes da sua introdução na medicina humana. 

 

O papel da produção de agentes antimicrobianos por bactérias foi, durante muito tempo, 

associado, exclusivamente, a um sistema de competição por espaço e nutrientes numa 
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comunidade polimicrobiana. No entanto, estudos recentes têm atribuído outras funções 

biológicas a estas moléculas. Linares et al. (2006) sugeriram que concentrações 

subinibitórias de antibióticos podem funcionar como sinais, que regulam a homeostase 

das comunidades microbianas ao promover alterações, que podem favorecer a sua 

sobrevivência no ambiente como a colonização de superfícies (formação de biofilmes e 

motilidade) e na luta contra predadores eucariotas (citotoxicidade). Por exemplo, 

Pseudomonas aeruginosa na presença de antibióticos como a tobramicina, tetraciclina e 

norfloxacina, em concentrações subinibitórias, é induzida a formar biofilmes. 

Adicionalmente, a tobramicina ainda estimula um aumento da motilidade e a tetraciclina 

estimula a expressão do sistema de secreção tipo III, envolvido em acções de 

citotoxicidade.  

 

Apesar dos microrganismos resistirem aos antibióticos há milhões de anos, o desafio 

que impõem à terapêutica nunca foi tão difícil como na actualidade. Este problema foi- 

-se agravando, nos últimos 50 anos, com o uso massivo de antibióticos como agentes 

terapêuticos humanos e veterinários, como promotores do crescimento animal e em 

actividades agrícolas, levando à selecção de bactérias multi-resistentes em todas as 

regiões geográficas e nichos ecológicos (Schwarz et al., 2001).  

 

A resistência bacteriana pode ser classificada como natural ou intrínseca (faz parte das 

características fenotípicas das espécies bacterianas), ou como adquirida (transferida 

entre bactérias) (EMEA, 1999; Harbottle et al., 2006). Os dois tipos de resistência 

podem ser encontrados em todas as estirpes bacterianas patogénicas, ou na flora 

comensal de humanos, ou animais (EMEA, 1999; Harbottle et al., 2006). Apesar de 

muitas bactérias apresentarem mecanismos de resistência naturais, que facilitam a sua 

sobrevivência em ambientes de elevada pressão selectiva, seguidamente, serão apenas 

exemplificados alguns dos adquiridos. 

 

Um dos mecanismos de resistência mais comuns é a produção de enzimas, que alteram 

quimicamente a molécula de antibiótico inactivando-a. Um dos exemplos mais 

disseminados são as β-lactamases, enzimas que inibem a acção das moléculas da família 

dos β-lactâmicos através da cisão do anel β-lactâmico. Estas podem ser classificadas 
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quanto à sua função (sistema Bush-Jacoby-Medeiros), ou quanto à sua estrutura 

(sistema Ambler). Segundo o sistema Ambler estas enzimas são divididas em quatro 

grupos, designados de A, B, C, e D. As enzimas dos grupos A, C e D possuem um 

resíduo de serina no seu centro activo, enquanto que as do grupo B dependem da 

presença do cofactor zinco, sendo designadas por metaloenzimas. Actualmente, 

encontram-se descritas mais de 200 diferentes tipos de β-lactamases, podendo estar 

localizadas em elementos móveis, mobilizáveis, ou no cromossoma (Murray et al., 

2005; Paterson et al., 2005). Algumas destas enzimas, após uma evolução associada a 

mutações, podem originar situações complicadas ao degradar a maioria das moléculas 

de β-lactâmicos. Como exemplo podem citar-se as β-lactamases de espectro estendido e 

carbapenemases, que constituem, actualmente, uma ameaça séria à saúde pública pela 

sua elevada incidência e dispersão (Bradford, 2001; Paterson et al., 2005). 

Curiosamente, alguns dos genes que codificam estas enzimas parecem ter uma origem 

ambiental, como CTX-M-8 descrita por Poirel et al. (2002) em Kluyvera georgiana.  

 

 Existem ainda outro tipo de enzimas, como as acetiltransferases (ex: aac(6')-Ib, cat(A), 

vat(D)), fosfotransferases (ex: aph(3’)-I) e adeniltransferases (ex: aadA1), que têm a 

capacidade de modificar quimicamente alguns antibióticos como por exemplo 

aminoglicosídeos, cloranfenicol, ou estreptograminas. Algumas enzimas têm actividade 

sobre diferentes moléculas dentro da mesma família (ex: aac(6’’)-Ie-aph(2’) que 

inactiva todos os aminoglicosídeos com excepção da estreptomicina), ou mesmo 

antibióticos de famílias diferentes (ex: aac(6')-Ib-cr degrada aminoglicosídeos e 

quinolonas) (Wright et al., 1999; Galan et al., 2000; Randall et al., 2004; Harbottle et 

al., 2006; Sabtcheva et al., 2009). Grande parte destas enzimas foi detectada em 

elementos genéticos móveis (Bradford, 2001; Paterson et al., 2005; Alekshun et al., 

2007).  

 

Outras estratégias usadas pelas bactérias incluem a alteração do local alvo de ligação 

dos antibióticos. Por exemplo os PBPs podem estar mutados ou recombinados, 

perdendo a sua afinidade para a molécula de antibiótico (Georgopapadakou, 1993). Esta 

situação é observada em vários géneros, nomeadamente, Enterococcus spp (pbp5), 

Staphylococcus spp (pbp2a), Streptococcus spp (pbp2x), ou Haemophilus spp (pbp3) 



Disseminação ambiental de bactérias e genes que conferem resistência a antibióticos e o seu possível 

impacto na saúde pública 

 

 
35 

(Georgopapadakou, 1993; Goffin et al., 1998; Fuda et al., 2004). Esta falta de afinidade 

afecta, frequentemente, a maioria dos β-lactâmicos. Por exemplo as bactérias 

designadas por MRSA (Staphylococcus aureus resistentes à meticilina) possuem um 

pbp2a, que não possui afinidade para nenhuma destas moléculas (excepção ceftobiprol), 

constituindo hoje uma das maiores preocupações da saúde pública.  

 

A alteração do local alvo também é verificada para a classe dos macrólidos, 

lincosamidas e estreptograminas do grupo B (ex: genes erm), em que a metilação do 

ribossoma impede a acção destes antibióticos na célula bacteriana. Este mecanismo de 

resistência é observado, sobretudo, em bactérias de Gram positivo, nomeadamente, em 

Streptococcus spp, Enterococcus spp, Staphylococcus spp, bactérias anaeróbias, etc. 

(Sousa, 2006). Também alguns genes tet, que conferem resistência às tetraciclinas (ex: 

tetM, tetO, tetQ) através da sua ligação ao ribossoma, protegem a bactéria da acção do 

antibiótico (Speer et al., 1992; Sousa, 2006). A resistência aos glicopéptidos está 

associada a vários genes designados de van, que induzem uma alteração química dos 

precursores do peptidoglicano ao substituírem uma D-alanina por lactato, ou serina 

(Murray et al., 2005; Sousa, 2006; Alekshun et al., 2007). Este mecanismo foi 

observado em bactérias de Gram positivo, sobretudo em Enterococcus spp (Sousa, 

2006; Madigan et al., 2009). Esta alteração da última molécula do precursor do 

peptidoglicano pode diminuir a afinidade para o antibiótico até cerca de 1000 vezes 

(Sousa, 2006). 

 

Outra estratégia de sucesso é a expulsão dos antibióticos, pela célula bacteriana, através 

de bombas de efluxo. Estas impedem a acumulação de concentrações intracelulares de 

antibiótico suficientes para inibir processos do metabolismo bacteriano. A eficiência 

deste mecanismo pode ser incrementada por duas vias: expressão elevada da proteína 

que codifica a bomba de efluxo, ou substituição de um aminoácido nessa proteína que a 

torna mais eficiente no processo de expulsão. As bombas de efluxo encontram-se 

classificadas em cinco famílias de acordo com a sequência de aminoácidos (Fig.2.1): 

ABC (ATP-Binding Cassette), MFS (Major Facilitator Superfamily), RND (Resistance 

Nodulation Divison), SMR (Staphylococcal Multiresistance), MATE (Multidrug And 

Toxic Compound Extrusion). 
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Os sistemas de transporte MFS predominam nas bactérias de Gram 

positivo, enquanto que os RND e MATE predominam nas de Gram negativo (Poole, 

2005; Piddock, 2006; Sousa, 2006). Estas estruturas expulsam, geralmente, mais do que 

um tipo de antibióticos e/ou antisépticos (Fig.2.1), como é o caso da bomba de efluxo 

AcrAB-tolC da família RND, que expulsa aminoglicosídeos, macrólidos, lincosamidas, 

glicinas e fluoroquinolonas, assim como compostos de amónio quaternário. Outros 

exemplos de resistência a antibióticos e respectivos genes que codificam para bombas 

de efluxo são: -lactâmicos (ex: MexAB-OprM), macrólidos (ex: gene mef), quinolonas 

(ex: MdfA), tetraciclinas (ex: gene tetL), entre outros. As bombas de efluxo foram 

observadas em géneros como Streptococcus, Enterococcus, Staphylococcus, 

Pseudomonas, Acinetobacter, Vibrio, Haemophilus, entre outros (Poole, 2005; Piddock, 

2006). Estas bombas de efluxo são codificadas por genes cromossómicos, ou 

transportadas por elementos genéticos móveis como sejam os plasmídeos (Yamane et 

al., 2007; Martínez-Martínez et al., 2008). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2.1 – Diagrama comparativo entre as cinco famílias de bombas de Efluxo (Piddock, 

2006). 

 

Como último exemplo associado à resistência aos antibióticos pode citar-se a 

impermeabilização da membrana externa das bactérias de Gram negativo. Esta 

impermeabilização pode ser originada por mutações nos canais de porina (Omps), que 
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originam a perda de permeabilidade da membrana externa não permitindo a entrada de 

moléculas de antibióticos (Harbottle et al., 2006). A OmpX, que se encontra nas 

bactérias Escherichia coli, Enterobacter aerogenes e E. cloacae, ao sofrer mutações é 

responsável pela resistência aos antibióticos β-lactâmicos (Dupont et al., 2007).  

Muitas outras estratégias são usadas pelas bactérias sendo, no entanto, as citadas as mais 

comuns. 

 

2 – Elementos genéticos associados à disseminação da resistência aos antibióticos 

 

A disseminação horizontal de genes de resistência pode ocorrer por 3 processos: 

transformação, transdução, ou conjugação. 

 

Transformação – fragmentos de DNA livre (ex: célula lisada) são incorporados, 

directamente, numa célula receptora, produzindo nesta alterações genéticas (EMEA, 

1999; Alekshun et al., 2007; Madigan et al., 2009); 

 

Transdução – o DNA da célula dadora é transferido para a célula receptora através de 

um bacteriófago (vírus bacteriano) lisogénico. Este mecanismo pode ocorrer por duas 

vias: a da transdução generalizada, ou especializada. A transdução generalizada permite 

a transferência de qualquer gene de uma bactéria para outra, através de partículas víricas 

defectivas que incorporam, aleatoriamente, DNA da célula dadora. Na transdução 

especializada é sempre a mesma porção de DNA que é transferida para o cromossoma 

bacteriano. Pode haver DNA diferente a ser transferido por distintos bacteriófagos, mas 

este e a sua descendência transportam sempre o mesmo DNA. A transdução 

especializada é mais eficaz que a generalizada (EMEA, 1999; Alekshun et al., 2007; 

Madigan et al., 2009); 

 

Conjugação – este mecanismo envolve o contacto célula-célula e a disseminação de 

elementos genéticos móveis (plasmídeos, transposões) e mobilizáveis (plasmídeos, 

transposões, integrões/cassetes de genes) na sequência da sua inclusão nos anteriores 

(EMEA, 1999; Alekshun et al., 2007; Madigan et al., 2009). 
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i) Plasmídeos  

A primeira vez que foi reportada a transferência de genes, que conferem resistência a 

antibióticos foi no Japão, em meados de 1950, quando foi detectado um R-plasmídeo 

em isolados de bactérias entéricas resistentes às sulfonamidas (Davies, 1997; Madigan 

et al., 2009). Os plasmídeos são elementos extra-cromossomais de DNA circular com 

replicação autónoma do cromossoma, portadores de vários genes que conferem 

vantagens às bactérias, nomeadamente, a resistência a antibióticos. Os plasmídeos 

podem ser classificados como conjugativos (móveis), ou não conjugativos 

(mobilizáveis). Embora alguns sejam encontrados em apenas alguns géneros 

bacterianos, outros são considerados de largo espectro, estando disseminados por muitas 

bactérias (EMEA, 1999; Sousa, 2006; Madigan et al., 2009). 

 

Em algumas situações os plasmídeos podem transportar mais do que um tipo de genes 

de resistência. Davies (1995) relata que o plasmídeo R100 tinha genes que codificavam 

para a resistência às sulfonamidas, tetraciclinas, estreptomicina, ácido fusídico e 

cloranfenicol (Fig.2.2). Este elemento genético foi observado em Escherichia, 

Klebsiella, Proteus, Salmonella e Shigella (Madigan et al., 2009). Existem também 

descrições em que células bacterianas transportam mais do que um tipo de plasmídeo 

(EMEA, 1999; Bennet, 2008; Madigan et al., 2009), cada um com o seu gene de 

resistência. Podem ocorrer nestas bactérias processos de co-transferência, em que mais 

do que um destes elementos genéticos são passados para células receptoras. Um 

exemplo da transferência e disseminação de genes resistentes a antibióticos por 

plasmídeos é o caso do gene armA (metilase que confere resistência aos 

aminoglicosídeos) que, inicialmente, foi detectado em Klebsiella pneumonia num 

plasmídeo pIP1204 de 90 kb, que também transportava o gene CTX-M-3 (codifica as β-

-lacatamases de espectro estendido). O gene armA encontra-se disseminado por todo o 

mundo, tendo sido identificado em Citrobacter freundii, Enterobacter cloacae, 

Escherichia coli, Salmonella enterica e Shigella flexneri . Este gene é transportado pelo 

transposão Tn1548, juntamente com os genes ant(3")(9)-I, sul1 e dfrXII (conferem 

resistência à estreptomicina, sulfonamidas e trimetoprim, respectivamente). É sugerido 

que a disseminação mundial deste gene se encontra, directamente, relacionada com a 
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possibilidade de auto-transferência de plasmídeos pertencentes a vários grupos de 

incompatibilidade (Galimand et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2.2 – Mapa genético do plasmídeo R100. O círculo interior mostra o tamanho do 

plasmídeo em pares de kilobases; o círculo exterior mostra a localização de genes 

resistentes a antibióticos: cat – resistência ao cloranfenicol; oriT – origem da 

transferência conjugativa; mer – resistência ao ião de mercúrio; sul – resistência às 

sulfonamidas; str – resistência à estreptomicina; tet – resistência à tetraciclina; tra – 

função de transferência. São localizadas sequências de inserção (IS10) flanqueando o 

transposão Tn10 e os genes que conferem resistência aos antibióticos (IS1) (Madigan et 

al., 2009). 

 

ii) Transposões e sequências de inserção  

São sequências de DNA que se movem entre plasmídeos, entre plasmídeos e o 

cromossoma e entre o cromossoma e plasmídeos, aumentando, desta forma, o potencial 

para a disseminação da resistência aos antibióticos. Estes elementos movem-se entre 

células bacterianas através de plasmídeos (ex: Tn1546), ou sem recorrer a estes 

elementos genéticos. Neste último caso os transposões têm capacidade de se 

autotransferirem, sendo denominados de transposões conjugativos (ex: Tn916). Os 

transposões conjugativos e não conjugativos estão associados a vários tipos de 

resistências a antibióticos incluindo aos glicopéptidos (ex: Tn1546, Tn1549), 
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tetraciclinas (ex:Tn916, Tn5397), macrólidos (ex: Tn917, Tn1545), cloranfenicol 

(ex:Tn5252, Tn4453), -lactâmicos (ex:Tn3, Tn21), aminoglicosídeos (ex: Tn4051, 

Tn1548), etc. (Fig. 2.3) (Lyras et al., 1998; Calatayud et al., 2007; Doi et al., 2007; 

Henderson-Begg et al., 2008). Tal como os plasmídeos, estes elementos genéticos são 

estruturas modulares que, muitas vezes, sofrem recombinações, inserções e deleções, 

originando novos elementos que conferem resistência a mais do que um antibiótico. É o 

caso de Tn1545, ou Tn3872 responsáveis pela resistência à tetraciclina, macrólidos e 

aminoglicosídeos (Fig.2.3) (Calatayud et al., 2007; Cochetti et al., 2008). A resistência 

a transposões está associada quer a bactérias de Gram positivo, quer a bactérias de 

Gram negativo. Têm sido, frequentemente, observados em bactérias como 

Streptococcus, Enterococcus, Pseudomonas, Enterobacteriaceae, Vibrio, entre outras 

(Hughes et al., 2001). Estes transposões que, para além de genes responsáveis pela sua 

transposição, albergam genes de resistência a antibióticos são denominados de 

transposões compostos (Fig.2.3). 

 

As sequências de inserção (IS) são pequenos elementos móveis, contendo o gene da 

transposase (responsável pela transposição) flanqueada por sequências repetidas (IR). 

Quando as IS estão na periferia de outros genes, ou fragmentos grandes de DNA podem 

mediar a sua transferência (Fig.2.4). É caso da IS256 que pode ser detectada tanto em 

bactérias de Gram positivo como de Gram negativo e que flanqueia o transposão 

conjugativo Tn4001, que se encontra relacionado com a resistência aos 

aminoglicosídeos em Staphylococcus spp, Enterococcus spp e Streptococcus spp 

(Depardieu et al., 2007). 

 

 

Fig.2.3 – Exemplo de um transposão que alberga vários genes de resistência. Tn1545 

confere resistência a macrólidos, lincosamidas e estreptograminas do grupo B (gene 

ermB), resistência à estreptotricina (sat4) e tetraciclinas (gene tetM) (Cochetti et al., 

2008). 
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Fig.2.4 – Estrutura de Tn9 e Tn10. Tn9 transporta genes que codificam a resistência ao 

cloranfenicol e Tn10 à tetraciclina. Ambos os transposões possuem sequências de 

inserção responsáveis pela sua mobilidade: IS1 e IS10, respectivamente (Griffiths et al., 

1999). 

 

iii) Integrões e cassetes de genes  

Os integrões são elementos genéticos mobilizáveis por plasmídeos e transposões, 

podendo encontrar-se nestes, ou no cromossoma. Os integrões são constituídos por três 

regiões, duas conservadas e uma variável. Esta última contém cassetes de genes, que 

codificam resistências aos antibióticos e desinfectantes. As cassetes de genes são 

elementos que incluem um gene e um local de recombinação (Fig.2.5). Uma das regiões 

conservadas do integrão possui uma integrase, que é responsável pelo local específico 

de inserção das cassetes de genes (Fig.2.5 e 2.6) (Dalsgaard et al., 2000; Ochman et al., 

2000). Estes elementos genéticos são, fundamentalmente, encontrados em bactérias de 

Gram negativo como Enterobacteriaceae, Pseudomonas, Acinetobacter, Vibrio, 

Aeromonas, etc. Vários autores descreveram o seu envolvimento na resistência aos - 

-lactâmicos, aminoglicosídeos, quinolonas e sulfonamidas (Dalsgaard et al., 2000; 

Rowe-Magnus et al., 2000; Madigan et al., 2009). 
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Fig.2.5 – Captação de cassete de genes por integrões: intI1, integrase; attI – local de 

integração; P – promotor; gene1 e gene 2 – cassetes de genes integradas (Ochman et al., 

2000). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.2.6 – Estrutura de integrão e cassete de genes detectados em Vibrio cholerae O1: 

att1 – local responsável pela recombinação; qacE 1 e sul1 – genes que codificam 

resistência a desinfectantes e sulfonamidas, respectivamente (Dalsgaard et al., 2000). 

 

3 – A Relação do Quorum sensing com a resistência aos antibióticos 

 

As bactérias são organismos sociáveis capazes de intercomunicarem entre si, através de 

uma linguagem própria designada de Quorum sensing, que lhes permite actuarem em 

grupo e agirem como um organismo multicelular, obtendo benefícios que nunca 

conseguiriam actuando isoladas (Bassler et al., 2006; Rasmussen et al., 2006). Essa 
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linguagem realiza-se através da produção de pequenas moléculas de baixo peso 

molecular também designadas por auto-indutores, permitindo controlar a sua densidade 

populacional. Quando atingem uma elevada concentração, as bactérias alteram a sua 

expressão genética, de forma a produzirem um vasto leque de processos como a 

secreção de factores de virulência, formação de biofilmes, bioluminescência, 

esporulação e conjugação, o que lhes permite adaptarem-se ao stress ambiental (Geske 

et al., 2007; Williams et al., 2007). Burmølle et al. (2006) observaram em estirpes de 

bactérias marinhas (Microbacterium phyllosphaerae, Shewanella japonica, Dokdonia 

donghaensis e Acinetobacter lwoffii), extraídas da alga verde Ulva australis, que estas 

tinham uma maior capacidade de resistir ao peróxido de hidrogénio, tetraciclina e à 

acção da proteína antibacteriana AlpP de Pseudomonas tunicata, quando permaneciam 

em comunidade, do que em culturas individuais. Em conjunto estas bactérias formavam 

biofilmes com maior massa, que lhes aumentava a sua capacidade de sobrevivência. É 

sugerido que o sistema Quorum sensing será o grande responsável pelo aumento de 

competência destas espécies quando em sinergismo. Liang et al. (2008) observaram em 

Pseudomonas aeruginosa a activação da expressão de genes, que codificam para a 

síntese de piocianina (composto fenazínico que actua como factor de virulência 

competitivo e molécula sinalizadora de quorum sensing) na presença de concentrações 

subinibitórias de tetraciclina. Segundo os autores a produção de compostos fenazínicos 

pode funcionar como resposta competitiva à produção de compostos antimicrobianos 

por outros microrganismos, como seja a tetraciclina produzida por Actinomycetes dos 

solos. É ainda sugerido que a resistência à tetraciclina pode ter como origem a 

exposição da Pseudomonas aeruginosa a este agente, ao longo da sua evolução e não 

apenas pela utilização clínica deste antibiótico. 

 

Perante a preocupante situação actual, relativamente, à emergência de estirpes 

bacterianas multi-resistentes aos antibióticos e a falta de alternativas terapêuticas para 

fazer face a esta situação, estudos científicos sugerem que a modulação do Quorum 

sensing com compostos antagonistas, será uma possível alternativa para atenuar os 

mecanismos de resistência destes organismos (Rasmussen et al., 2006; Bjarnsholt et al., 

2007; Geske et al., 2007; Lesic et al., 2007).   
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Capítulo III – Epidemiologia da resistência aos antibióticos no ambiente  
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Capítulo III – Epidemiologia da resistência aos antibióticos no ambiente  

 

 

1 – A influência do Homem e dos animais na contaminação do ambiente 

 

Actualmente, os antibióticos têm um papel fundamental na medicina humana e 

veterinária uma vez que, são utilizados com finalidades terapêuticas, profiláticas, ou 

como promotores de crescimento animal (Schwarz, et al., 2001). Recentemente, tem-se 

verificado um crescente interesse e preocupação na detecção destes fármacos e de 

microrganismos a eles resistentes no meio ambiente (águas superficiais e profundas, ar, 

solo, animais e alimentos) uma vez que, a sua presença pode constituir um risco para a 

saúde pública (Hirsh et al., 1999; Cabello, 2006; Peng et al., 2006; Sarmah et al., 2006).  

 

A excreção de resíduos biológicos é a forma mais comum de entrada dos fármacos 

no ambiente. As descargas de efluentes de esgotos (hospitalares, urbanos e da 

indústria farmacêutica) e o uso intensivo de antibióticos na produção animal e em 

práticas agrícolas têm sido algumas das razões apontadas, para justificar a 

presença de bactérias e genes de resistência em vários nichos ecológicos (Fig.3.1) 

(Guardabassi et al., 1998; Schwarz et al., 2001; Zanetti et al., 2001; Iversen et al., 

2002; Sapkota et al., 2006). Neste sentido, este capítulo pretende fazer uma revisão 

da influência do homem, incluindo as actividades de produção animal, na 

contaminação do ambiente extra- 

-hospitalar com moléculas de antibióticos e/ou microrganismos a eles resistentes. 
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Fig.3.1 – Vias de dispersão de antibióticos e/ou microrganismos a eles resistentes no 

meio ambiente (Adaptado de Giger et al., 2003). 

 

 

2 – Antibióticos como entidades químicas contaminantes 

 

Muitas das moléculas de antibióticos libertadas para o ambiente não são eliminadas no 

organismo humano ou animal, sendo excretadas na sua forma original, levemente 

transformadas, ou conjugadas com moléculas polares. Estes produtos conjugados são, 

facilmente, clivados durante o processo de tratamento de esgotos, podendo, 

inclusivamente, ser libertados pelas ETARs na forma de metabolitos activos (Heberer, 

2001). É o caso de alguns antibióticos excretados na forma de Glucoronilcloranfenicol, 

ou N-4-acetilsulfamida que, após excreção e entrada nas ETARs, são, novamente, 

transformados na sua forma activa original – cloranfenicol e sulfamida, 

respectivamente (Hirsh et al., 1999). Embora muitos destes metabolitos sejam 

encontrados nas águas em baixas concentrações, é preocupante o seu efeito nos 
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ecossistemas que lhes estão expostos continuamente (Giger et al., 2003) uma vez que, 

estas moléculas possuem comportamentos físico-químicos característicos dos 

xenobióticos (Sanderson, et al., 2003). De facto, a acumulação de antibióticos e outros 

fármacos em águas, solos e alimentos pode levar ao aparecimento de efeitos adversos 

nos humanos, como reacções alérgicas, ou genotoxicidade (Webb, et al., 2003). 

Estudos de toxicidade aguda e crónica, realizados com antibióticos em organismos 

como Daphnia magna, sugerem alterações nos seus diversos estádios de 

desenvolvimento e na sua reprodução (Flaherty, et al., 2005; Isidori, et al., 2005). 

Como exemplo pode referir-se o estudo realizado por Flaherty et al. (2005) em que 

expuseram Daphnia magna a misturas de antibióticos (eritromicina, trimetoprim, 

lincomicina e sulfametoxazol), numa concentração máxima total de 30 a 500μg/L, 

demonstrando alterações sexuais nestes organismos. Não pode ser esquecido que os 

antibióticos e outras substâncias, existentes no ambiente, podem ter uma actividade 

sinérgica, sendo imprevisível o seu efeito nos ecossistemas (Flaherty, et al., 2005). 

 

Estudos de investigação, realizados ao longo de duas décadas, revelaram que mais de 

quarenta fármacos diferentes podem ser encontrados em águas de rios, águas profundas 

e, até mesmo, em água para consumo (Hirsch et al., 1998). Nos Estados Unidos da 

América (EUA), observou-se a presença de cerca de 95 compostos orgânicos nas águas 

de saneamento municipal, incluindo 35 antibióticos como tetraciclinas, macrólidos, 

sulfonamidas e fluoroquinolonas (Kolpin et al., 2002). Também na Europa, se 

verificaram situações semelhantes. No Norte de Itália,  observou-se que as águas do rio 

Po, entre 1997 e 2001, se encontravam contaminadas com macrólidos, lincosamidas e 

quinolonas, com concentrações máximas que oscilavam entre 0,9ng/L para a 

eritromicina e 248,9ng/L para a lincomicina (Castiglioni et al., 2004). Outro estudo 

especula sobre a presença dos antibióticos oxitetraciclina e eritromicina (muito 

consumidos em Inglaterra) no ambiente aquático inglês, sugerindo que a sua presença 

pode estar associada ao facto de estes antibacterianos não serem biodegradáveis em 

grande extensão e, simultaneamente, não se adsorverem às lamas das ETARs (Jones et 

al., 2002). Em França, no estuário do rio Sena, foram detectadas dezassete moléculas de 

antibióticos em concentrações que atingem os 544ng/L. Posteriormente, comprovou-se 

que, aquando das descargas das ETARs, estes agentes atingiam concentrações ainda 
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mais elevadas (Tamtam et al., 2008). Também em Portugal, foram detectados resíduos 

de antibióticos no ambiente aquático. Em Coimbra, demonstrou-se a presença de 

fluoroquinolonas em águas residuais de quatro hospitais e em afluentes e efluentes das 

ETARs (tabela 3.1) (Seifrtová et al., 2008).  

 

Tabela 3.1 – Concentrações (ng/L) de fluoroquinolonas e sua variação sazonal em 

águas residuais hospitalares e afluentes e efluentes de ETARs na cidade de Coimbra, 

Portugal (tabela adaptada de Seifrtová et al., 2008).  

 

Fluoroquinolonas Hospitais ETARs 

Primavera Outono Primavera Outono 

Ciprofloxacina 1,554.5 - 2,893.0 619.0 – 2,927.2 309.2 – 667.1 100.8 – 418.8 

Ofloxacina 353.3 – 2,289.0 1,585.5 – 9,451.9   

Norfloxacina 228.9 – 134.5 88.5 – 334.0 29.6 – 191.2 35.0 – 455.0 

Enrofloxacina n.q.ª n.q.ª 211.5 – 447.1 53.7 – 121.8 

ª Não quantificado (<LOQ) 

 

Outros estudos reportam a presença desta classe de antibióticos em efluentes de esgotos 

de ETARs de França, Itália, Grécia e Suíça (Golet et al., 2001; Golet et al., 2002; 

Nakata et al., 2005). Estes e outros dados são preocupantes, pois parecem reflectir a 

baixa eficácia das ETARs nos tratamentos das águas residuais e seus respectivos 

resíduos.  

 

A grande quantidade de alguns antibióticos observada nas águas de saneamento 

municipal não é de estranhar, tendo em conta a percentagem de consumo humano e 

animal destas moléculas nos diferentes países europeus, incluindo Portugal (EMEA, 

1999; Goossens, et al., 2005; Seifrtová et al., 2008). Um estudo realizado, entre os anos 

de 1997 e 2002, através do projecto European Surveillance of Antimicrobial 

Consumption (ESAC), descreve a quantidade de antibióticos consumidos em 

ambulatório em vinte e seis países europeus . No ano de 2002, a França foi o país da 

Europa, que apresentou o consumo total de antibióticos mais elevado com um factor de 

32.2 DDD (dose diária por dia por 1000 habitantes) e a Holanda o que apresentou o 

consumo mais baixo com um factor de 10.0 DDD (Fig.3.2) (Goossens, et al., 2005). 
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Fig.3.2 – Total de antibióticos, em unidades de Dose Diária por Dia (DDD) consumidos 

em ambulatório em vinte e seis países no ano de 2002 (Goossens et al., 2005). 

 

 

De facto, a rejeição desadequada de fármacos pelas populações pode contribuir para a 

presença destas moléculas no ambiente. Neste contexto, Bound et al. (2005), durante o 

Verão de 2003, pesquisaram em Inglaterra, de que forma é que a comunidade eliminava 

fármacos indesejados, quer fosse por se encontrarem fora dos prazos de validade, quer 

pelo facto de os pacientes não completarem a medicação prescrita. Curiosamente, 

concluíram que cerca de 63% das pessoas os colocava no lixo doméstico, 21,8% 

entregava-os nas farmácias e 11,5% utilizava os esgotos domésticos para os eliminar. 

Este e outros estudos alertam para a necessidade de educar as populações, no sentido de 

compreenderem os malefícios para a saúde pública da presença de resíduos de 

antibióticos no ambiente, a curto e longo prazos.  

 

Outra fonte de contaminação ambiental é o ambiente de produção animal. Segundo 

European Agency for the Evaluation of Medicinal Products (EMEA), só em 1997, 

foram utilizadas na União Europeia cerca de 4700t de antibióticos em medicina 

veterinária (Tabela 3.2). 
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Tabela 3.2 – Volume de vendas de antibióticos em medicina veterinária como agentes 

terapêuticos e como promotores de crescimento em países membro da EU em 1997 

(EMEA, 1999 cit. in Boatman 1998). 

 

Países 

Vendas de promotores de 

crescimento 

(t de substância activa) 

Vendas de agentes terapêuticos 

(t de substância activa) 

Áustria 23 8 

Bélgica/Luxemburgo 110 125 

Dinamarca 75 60 

Finlândia <1 12 

França 339 492 

Alemanha 255 488 

Grécia 15 110 

Irlanda 34 22 

Itália 100 389 

Noruega 226 300 

Portugal 24 44 

Espanha 198 616 

Suécia <1 20 

Reino Unido 191 788 

 

 

Este consumo é, possivelmente, reflectido por estudos como os de Hirsch et al. (1999) 

na Alemanha, que detectaram 18 antibióticos em diversas amostras extraídas de 

efluentes de esgotos e águas de superfície. Entre estas moléculas foi detectado 

cloranfenicol, um antibiótico pouco usado em medicina humana e proibido em medicina 

veterinária desde 1995 na Alemanha. Os autores propuseram como justificação para as 

concentrações detectadas o uso ilegal desta molécula nos animais. Também em Itália, 

foi realizado um estudo sobre a contaminação do ambiente aquático através de práticas 

de aquacultura. Entre os antibióticos, usualmente, utilizados neste tipo de explorações 

constam a amoxicilina, sulfamerazina, tianfenicol, flumequina e oxitetraciclina, sendo 

os dois últimos os mais relevantes neste tipo de explorações. De facto, a flumequina e 

oxitetraciclina foram detectadas no sedimento e no ambiente circundante dessas 

explorações italianas (Lalumera et al., 2004). Outros estudos apontaram a presença de 
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resíduos de antibióticos como as tetraciclinas, sulfonamidas e cloranfenicol também 

utilizados de forma massiva em explorações de aquacultura (Migliore et al., 1996; Hirsh 

et al., 1999, cit. in Baticados e Paclibare, 1992). Estes são adicionados directamente no 

alimento, ou por simples adição à água, acabando o seu excesso por se depositar nos 

sedimentos, onde são degradados, ou, lentamente, libertados na água circundante (Hirsh 

et al., 1999, cit. in Lai et al., 1995 e Smith et al., 1996). Esposito et al. (2007) citam 

estudos realizados pela FAO (Food and Agriculture Organization of United Nations) 

onde é demonstrado o crescimento exponencial das explorações de aquacultura na 

produção de peixe, moluscos e marisco, constatando-se que em 1970 a produção atingia 

os 3,9% e em 2003 31,9%. A presença de antibióticos nas aquaculturas pode levar, 

posteriormente, à contaminação de águas profundas e de superfície.  

 

 Associada à problemática do vasto consumo de antibióticos de uso veterinário, em 

doses subterapêuticas, encontra-se a utilização do estrume animal para fertilização dos 

campos agrícolas. Uma vez que, a eliminação dos agentes antibacterianos é feita através 

da excreção, constatou-se que os fertilizantes naturais contêm metabolitos de 

antibióticos, que por influência das águas da chuva sofrem fenómenos de escorrência e 

infiltração, contaminando as águas profundas e de superfície (Fig.3.1) (Giger et al., 

2003). Adicionalmente, alimentos de origem vegetal, cultivados em terrenos agrícolas e 

fertilizados com estrume animal, podem absorver estes agentes antibacterianos. Kumar 

et al. (2005) observaram, nos Estados Unidos, vários antibióticos em estrume animal 

proveniente de suiniculturas, em concentrações que oscilavam entre 4,03 mg/L para a 

tilosina e 7,73 mg/L para a clorotetraciclina. Adicionalmente, esta última foi ainda 

detectada nos vegetais estudados. Como por hectare foram aplicados cerca de 50 000L 

de estrume, este valor equivaleria a 387g de clorotetraciclina e 202g de tilosina 

aplicadas por hectare de terreno agrícola. Os autores questionaram-se sobre o possível 

efeito do consumo de alimentos vegetais contaminados com antibióticos na população 

humana, enfatizando possíveis reacções alérgicas e a selecção de microrganismos 

resistentes a estas moléculas. Num estudo realizado por Shoemaker et al. (2001) foi 

ainda provado que quantidades mínimas de tetraciclinas podem funcionar como 

catalisadores, para a transferência horizontal de genes entre bactérias pertencentes a 

géneros diferentes, facilitando, assim, a emergência de microrganismos resistentes.  
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Tendo em conta a problemática associada ao consumo de antibióticos no ambiente de 

produção animal, a União Europeia proibiu, a partir de 1 de Janeiro de 2006, o uso 

destas moléculas como promotores de crescimento animal, sendo apenas permitidas 

como agentes profilácticos e terapêuticos (Regulamento 1831/2003/EC, Decreto-Lei  

nº. 289/99 de 29 de Julho). Em outros países, como o Japão, os promotores de 

crescimento só podem ser utilizados como aditivos na alimentação animal com prévia 

autorização do governo. Na China e Rússia são permitidos desde que não sejam 

administrados na terapêutica humana. No entanto, existem países sem regulamentação 

nesta matéria, como sejam a Índia, Tailândia, Indonésia, Uganda e Tanzânia, sendo fácil 

a sua utilização devido ao pouco, ou  inexistente controlo por parte das entidades 

governamentais (WHO, 2001). 

 

Além dos factos enunciados, anteriormente, não pode deixar de ser referido o contributo 

da indústria farmacêutica na contaminação ambiental com moléculas de antibióticos e 

outros fármacos. Esta situação ocorre em alguns pontos do globo devido às facilidades 

concedidas por algumas entidades governamentais, no que concerne ao tratamento de 

resíduos de produção de fármacos. Larsson et al. (2007) realizaram um estudo no Sul da 

Índia, onde se encontram sediadas várias indústrias de produção de medicamentos 

genéricos, fazendo desta região o maior local de produção a nível mundial. A estação de 

tratamento de águas residuais recebe, diariamente, descargas de cerca de noventa 

indústrias farmacêuticas, tendo sido detectados vários fármacos em concentrações muito 

superiores às observadas em efluentes domésticos e até mesmo hospitalares. Por 

exemplo, a ciprofloxacina foi detectada em concentração de 31,000μg/L (Tabela 3.3), o 

que corresponde a uma descarga diária de cerca de 45Kg desta substância activa.  
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Tabela 3.3 – Antibióticos detectados, em μg/L, na estação de tratamento de águas de 

Pantcheru Enviro Tech Lda. na Índia (Tabela adaptada de Larsson et al., 2007). 

 

Antibióticos (Fluoroquinolonas) Concentração em μg/L 

Ciprofloxacina 28,000 – 31,000 

Enrofloxacina 780 – 900 

Norfloxacina 390 – 420 

Lomefloxacina 150 – 300 

Enoxacina 150 – 300 

Ofloxacina 150 – 160 

 

 

É fundamental que a população, em geral, tenha conhecimento que a rejeição de 

fármacos como desperdícios domésticos, ou na produção animal, pode levar à sua 

acumulação nos diversos ecossistemas, com possíveis consequências para a saúde 

pública, nomeadamente, na selecção de bactérias resistentes a estas moléculas. É ainda 

importante a presença de regulamentação e fiscalização eficazes, relativamente, à 

libertação de fármacos para o ambiente no que respeita à Indústria Farmacêutica, 

explorações de animais de consumo humano, efluentes de esgotos e eficácia das 

ETARs.  

 

3 – Emergência de bactérias resistentes a antibióticos fora do ambiente hospitalar 

 

Vários estudos, realizados pela comunidade científica mundial, revelaram a presença de 

bactérias resistentes a antibióticos fora do ambiente hospitalar, nomeadamente, nos 

alimentos, ambiente de produção animal, águas residuais, águas de consumo e 

recreativas, solos e ar (Zanetti et al., 2001; Iversen et al., 2002; Kümmerer, 2004; 

Chapin et al., 2005; Kühn et al., 2005; Kumar et al., 2005; Sapkota et al., 2006). Muitas 

das bactérias encontradas possuíam resistência múltipla aos antibióticos, pertenciam a 

clones persistentes com interesse clínico e tinham elementos genéticos móveis 

facilitadores da dispersão da resistência (por vezes similares àqueles observados nas 

unidades hospitalares) (Kümmerer, 2004; Chapin et al., 2005). Estes estudos 

envolveram quer bactérias de Gram positivo, quer bactérias de Gram negativo, 
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incluindo as tipicamente ambientais e agentes patogénicos de contaminação fecal e não 

fecal. Nestes grupos estão incluídas famílias/géneros como Enterobacteriaceae, 

Pseudomonas spp, Acinetobacter spp, Vibrio spp, Aeromonas spp, Staphylococcus spp, 

Enterococcus spp, etc.  

 

3.1 – O ambiente aquático 

 

Os hospitais são excelentes contaminadores do ambiente com bactérias resistentes aos 

antibióticos caso os seus esgotos sejam deficientemente tratados. Esta situação é 

preocupante, se pensarmos que estas bactérias podem atingir águas superficiais e, 

consequentemente, colonizar/infectar humanos e animais. 

 

Há algumas décadas atrás, bactérias com certos determinantes de resistência e virulência 

estavam, maioritariamente, confinadas ao ambiente hospitalar, no entanto, a sua 

disseminação para o nicho aquático, nomeadamente, em águas residuais hospitalares, 

tem vindo a ser reportada em vários países como a seguir se exemplifica (Guillaume et 

al., FEMS-2000; Iveresen et al., 2002; Reinthaler et al., 2003; Caplin et al., 2008). Na 

Suécia e em Inglaterra, detectaram-se Enterococcus spp resistentes aos glicopéptidos, 

pertencendo, no segundo caso, ao complexo clonal CC17, classificado como de elevado 

risco epidémico. Na Bélgica, detectou-se a presença do gene tetA em Salmonella 

enterica serótipo Hadar, isolada de pacientes e lamas activadas hospitalares. Na Áustria, 

foi detectada Escherichia coli multi-resistente a antibióticos (ampicilina, piperacilina, 

cefalosporinas, ácido nalidíxico, trimetoprim, sufametoxazol e tetraciclina).  

 

Portugal também apresenta situações semelhantes. Novais et al. (2005) e Costa et al. 

(2006) observaram Enterococcus spp, resistentes aos glicopéptidos, em efluentes de 

esgotos hospitalares, tendo alguns dos clones genes e factores de virulência iguais aos 

dos microrganismos observados dentro do hospital. Pseudomonas aeruginosa, ou 

Enterobacteriaceae produtoras de metalo-β-lactamases (MBLs) e β-lactamases de 

espectro alargado, respectivamente, foram, igualmente, isoladas das mesmas amostras 

(Quinteira et al., 2006; Machado et al., 2009). É de destacar que os exemplos acima 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Reinthaler%20FF%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus


Disseminação ambiental de bactérias e genes que conferem resistência a antibióticos e o seu possível 

impacto na saúde pública 

 

 
55 

referidos dizem respeito a bactérias com um papel significativo em infecções 

comunitárias, ou em epidemias associadas a infecções nosocomiais. 

 

O aparecimento de bactérias resistentes foi também observado em esgotos urbanos sem 

influência hospitalar (Iversen et al., 2004; Kün et al., 2005; Quinteira et al., 2006). Kün 

et al. (2005) detectaram em Espanha, Suécia e Reino Unido estirpes de Enterococcus 

spp resistentes à vancomicina. Em Portugal, Quinteira et al. (2006) observaram a 

presença de Pseudomonas aeruginosa, em esgotos urbanos, produtoras de MBLs que, 

com excepção do azetreonamo, conferem resistência a todos os - 

-lactâmicos incluindo aos carbapenemos. O aparecimento deste tipo de bactérias a 

montantes das unidades hospitalares, sugere que outros sectores podem ser responsáveis 

pela libertação de microrganismos resistentes nas águas residuais. 

 

Não se pode deixar de referir o impacto das descargas da indústria farmacêutica. 

Guardabassi et al. (1998) recolheram duzentas e cinco amostras de efluentes de esgotos 

de uma Indústria Farmacêutica, tendo-se observado a presença de Acinetobacter spp 

resistentes a um, dois e mais de três antibióticos, nomeadamente, ao cloranfenicol, 

amoxicilina e/ou oxitetraciclina. 

 

Embora seja natural encontrar bactérias resistentes e genes de resistência a antibióticos 

em águas residuais, torna-se preocupante quando tais elementos passam para águas 

superficiais e profundas, utilizadas para consumo e fins recreativos. Num estudo 

realizado nos Estados Unidos e Canadá, com o objectivo de pesquisar, nos rios de St. 

Clair e Detroit, Escherichia coli resistente aos antibióticos, observou-se que os locais 

mais próximos das descargas de efluentes de esgotos municipais eram os que 

apresentavam maior percentagem de bactérias resistentes, comparativamente, aos locais 

mais afastados (Hamelin et al., 2006). Laroche et al. (FEMS-2009) pesquisaram, no 

estuário do rio Sena (França) e efluentes de ETARs, E. coli portadoras de genes de 

resistência a antibióticos, verificando que o fenótipo mais comum incluía moléculas 

como a tetraciclina, amoxicilina e ticarcilina. Detectaram ainda nas mesmas amostras 

elementos genéticos como integrões de classe I e II, com cassetes de genes portadoras 

de aadA (confere resistência aos aminoglicosídeos) e dfr (confere resistência ao 
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trimetoprim). Num outro estudo realizado em 5 ETARs, em Hong Kong, foram 

identificados isolados de Enterobacteriaceae contendo integrões de classe I com 

cassetes de genes de sul1 (resistência a sulfonamidas), quacEΔ (resistência a sais de 

amónio quaternário) e aadA5 (adeniltransferase que medeia a resistência à 

estreptomicina) (Zhang et al., 2008). O transposão Tn1546 (confere resistência aos 

glicopéptidos), com estrutura semelhante aos detectados no ambiente hospitalar, foi 

observado em Enterococcus spp oriundos do estuário do rio Douro (Novais et al., 

2005). No mesmo rio, Quinteira et al. (2006) detectaram isolados de Pseudomonas 

aeruginosa portadoras do integrão In58, que por sua vez transportava os genes blaVIM-2 

(resistência aos carbapenemos), assim como genes que conferiam resistência à 

ciprofloxacina, tobramicina, gentamicina, amicacina e netilmicina. 

 

Também em águas e sedimentos do mar, foram detectadas bactérias portadoras de 

resistência a alguns agentes antibacterianos. Neela et al. (2007), no Japão, observaram 

isolados de Vibrio spp resistentes à tetraciclina e ampicilina e isolados de Shewanella 

spp e Aeromonas spp resistentes à tetraciclina e co-resistentes à tetraciclina e 

ampicilina. Foi ainda observado que as estirpes de Vibrio spp, oriundas de água do mar, 

apresentavam um nível de resistência superior às detectadas no sedimento, sendo 

sugerido que esta situação pode ter como causa a transferência de genes resistentes, 

veiculados por estirpes pertencentes a outros ecossistemas. Na Grécia, foram detectados 

Enterococcus spp em águas recreativas (praias) resistentes à eritromicina, rifampicina, 

ciprofloxacina, trimetoprim, canamicina e estreptomicina (Arvanitidou et al., 2001).  

 

Outra fonte de contaminação do ambiente aquático são as actividades de produção 

animal (ver ponto 3.2), onde se utiliza uma elevada quantidade de antibióticos. Uma das 

grandes preocupações da OMS (Organização Mundial de Saúde) e da FAO é o possível 

impacto, que as aquaculturas exercem em rios e mares (Smith, 2008). Vários estudos 

detectaram a emergência de bactérias resistentes neste nicho ecológico, nomeadamente, 

Aeromonas spp resistentes às sulfonamidas, aminoglicosídeos e tetraciclinas (Schmidt 

et al., 2001). Na Dinamarca, Agersø et al. (2005) detectaram, em ambiente de 

aquacultura, o gene tet39 (confere resistência às tetraciclinas por activação de sistemas 

de efluxo) em estirpes de Acinetobacter spp. Saavedra et al. (2004) observaram, em 
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explorações de trutas, no Norte de Portugal, estirpes de Aeromonas  hydrophila 

resistentes a vários antibióticos β-lactâmicos (amoxicilina, carbenicilina, ticarcilina e 

imipenemo), sugerindo que  este tipo de explorações pode funcionar como reservatório 

de disseminação da resistência bacteriana a antibióticos com uso clínico humano. 

 

Outro exemplo de contaminação do ambiente aquático é o das águas residuais oriundas 

de matadouros. Costa et al. (2006) observaram em matadouros de aves portugueses 

(produtos residuais de frangos, afluentes, efluentes e lamas de ETARs) uma elevada 

percentagem de estirpes de Enterococcus spp com resistência a antibióticos como 

tetraciclina, eritromicina e nitrofurantoína.  

 

A água não é só um meio de disseminação de microrganismos resistentes aos 

antibióticos, mas também o veículo de transferência de genes que conferem resistência a 

estes agentes. De facto, Soda et al. (2008), no Japão, verificaram, em lamas de ETARS 

activadas, a transferência in situ de plasmídeos. Os autores experimentaram, numa 

estirpe C600 de Escherichia coli, a transferência do plasmídeo RP4 para bactérias 

presentes nas lamas activadas. Em isolados de Pseudomonas fluorescens, P. putida, 

Ochrobactrum anthropi foi detectado um plasmídeo de tamanho similar ao RP4, 

associado à resistência a 3 antibióticos (ampicilina, canamicina e tetraciclina).  

 

Vários factores locais podem estimular esta transferência, nomeadamente, a presença de 

antibióticos e antisépticos (selecção de microrganismos resistentes). O Scientific 

Committee on Emerging and Newly Identified Health Risks (SCENIHR, 2009) revela a 

sua preocupação quanto à utilização massiva de triclosan e outros antisépticos, no que 

respeita à selecção de estirpes bacterianas resistentes a estes e aos antibióticos. O 

triclosan é utilizado, quer a nível hospitalar (como desinfectante), quer comunitário em 

produtos de higiene pessoal (pasta de dentes, sabonetes), tintas, têxteis e plásticos, quer 

ainda ao nível da produção animal, ou desinfecção de superfícies em indústrias 

alimentares. Randall et al. (2003) realizaram um estudo com isolados de Campylobacter 

jejuni e Escherichia coli recolhidos de amostras de aves e suínos, os quais foram 

expostos a triclosan. Os isolados menos susceptíveis a este desinfectante apresentavam 
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maior grau de resistência à ampicilina, cloranfenicol, ciprofloxacina, eritromicina, ácido 

nalidíxico e tetraciclina.  

 

 A presença de biofilmes em tanques, canalizações e sedimentos foi também descrita 

como promotora do aumento da resistência aos antibióticos. Estes estão associados a 

uma elevada densidade bacteriana, favorecendo o contacto entre os microrganismos 

dadores e receptores e a transferência de diferentes elementos genéticos (Kümmerer, 

2009).  

 

Para além das bactérias patogénicas libertadas no ambiente, os microrganismos 

autóctones podem também ser envolvidos nestes eventos genéticos e funcionar como 

reservatório e amplificadores destes genes e/ou elementos genéticos (Baquero et al., 

2008).   

 

3.2 – O ambiente de produção animal 

 

Como referido em capítulos anteriores, a utilização de antibióticos com fins profiláticos, 

terapêuticos e como promotores de crescimento no ambiente de produção animal 

seleccionou bactérias resistentes aos antibióticos em várias regiões geográficas do globo 

(Schwarz et al., 2001). O aumento de infecções humanas, de origem zoonótica, com 

microrganismos já resistentes aos antibióticos e o aparecimento de genes comuns entre 

bactérias do nicho animal e o hospital, tornou esta situação tão preocupante que regiões 

como a Comunidade Europeia baniram a utilização de todos os antibióticos como 

promotores de crescimento animal. No entanto, grandes quantidades destas moléculas 

ainda são usadas com fins terapêuticos. Como tal, bactérias e vários genes de resistência 

continuam a ser encontrados em alimentos, animais para consumo humano e seu 

ambiente de produção, produtos hortícolas, fertilizantes naturais, etc. São várias as 

descrições de bactérias comensais e patogénicas resistentes aos antibióticos. Dentro do 

grupo das patogénicas podemos destacar Salmonella enterica resistente e multi- 

-resistente aos agentes antibacterianos. Este microrganismo é considerado uma das 

causas mais comuns de gastroenterite humana em todo o mundo, tendo como 
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reservatório principal os alimentos de origem animal (Antunes et al., 2006; Hasman et 

al., 2006). Num estudo realizado em Espanha, em 1998, Cruchaga et al. (2001) 

observaram em humanos, alimentos de origem animal, aves, suínos e bovinos a 

presença de Salmonella Thyphimurium resistente à ampicilina, cloranfenicol, 

sulfonamidas, gentamicina, canamicina, estreptomicina, tetraciclina, ácido nalidíxico e 

ciprofloxacina. O mesmo verificaram em isolados de produtos derivados de suínos e de 

leite. Os fenótipos de resistência dos isolados oriundos de humanos e alimentos eram 

semelhantes, embora a resistência ao cloranfenicol fosse mais significativa nos últimos. 

Este mesmo serótipo foi detectado numa suinicultura (carcaças e fezes) belga. Os 

isolados eram portadores de genes que conferiam resistência à ampicilina, cloranfenicol, 

tetraciclina, estreptomicina, trimetoprim e ácido nalidíxico (Korsak et al., 2003). O 

mesmo foi verificado na Islândia com o mesmo tipo de amostras e no reino Unido em 

gado bovino (Jones et al., 2002; Thorsteinsdottir  et al., 2007).   

 

Escherichia coli de origem bovina, produtoras de toxinas e responsáveis por colites 

enterohemorrágicas foram detectadas em várias regiões geográficas como sendo 

resistentes aos antibióticos. Lee et al. (2009) verificaram no seu estudo que 98% de E. 

coli, com as características anteriormente referidas, apresentaram resistência a pelo 

menos dois antibióticos, que podiam incluir ampicilina, tetraciclina, estreptomicina, 

cefalotina, sulfisoxazole, ticarcilina, canamicina, minociclina, piperacilina e 

cloranfenicol. Na Irlanda, em isolados com verotoxina (VTEC) foram detectados o gene 

bla-TEM e a presença de um integrão de classe I portador dos genes qacDE1 (confere 

resistência aos compostos de amónio quaternário) e sul1 (confere resistência às 

sulfonamidas) (Scott et al., 2008). Na Suíça, Stannarius et al. (2009) observaram em 

fezes de leitões e porcas, de várias suiniculturas, isolados de Eschericia coli portadoras 

de genes de resistência à estreptomicina, sulfonamidas, tetraciclina e trimetoprim. Um 

estudo realizado em diversos países Europeus por Hendriksen et al. (2008), entre os 

anos de 2002-2004, revelou a elevada prevalência de isolados de E. coli resistentes a 

vários antimicrobianos em suínos doentes (tabela 3.4). 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?Db=pubmed&Cmd=Search&Term=%22Thorsteinsdottir%20TR%22%5BAuthor%5D&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DiscoveryPanel.Pubmed_RVAbstractPlus
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Tabela 3.4 – Percentagem de resistência em E. coli isolada de suínos doentes em 11 

países europeus no ano de 2004 (adaptada de Hendriksen et al., 2008). 

 

Antibióticos B DK UK FI

N 

F N

L 

N P ES S CH 

Ampicilina 72,

3 

45,

8 

47,

0 

16,

0 

53,

2 

- 7,0 - 72,

2 

22 4,2 

Amoxicilina + Ácido 

  Clavulânico 

 

0,7 0,6 - - 2,0 - - 36,

0 

1,8 - 0,0 

Cloranfenicol 38,

7 

41,

8 

- 7,0 - - 4,0 45,

0 

40,

8 

- 38,

3 

Ciprofloxacina 2,9 0,0 2,0 0,0 5,5 - 0,0 30,

0 

14,

2 

6,0 0,0 

Gentamicina 3,6 12,

0 

- 0,0 5,5 - 0,0 45,

0 

19,

5 

0,0 12,

7 

Ácido nalidíxico 34,

3 

32,

0 

- 13,

0 

- - 2,0 - 33,

7 

- - 

Estreptomicina - 77,

4 

- 54,

0 

- - 47,

0 

64,

0 

74,

0 

28,

0 

- 

Sulfonamidas - 82,

0 

- 51,

0 

- - 7,0 - 76,

3 

- - 

Tetraciclina 77,

4 

91,

0 

82,

0 

51,

0 

82,

6 

- 24,

0 

98,

0 

87,

0 

27,

0 

57,

4 

Trimetoprim - - - 44,

0 

- - 7,0 - 66,

9 

27,

0 

- 

Trimetoprim+sulfametoxazo

l 

70,

8 

48,

6 

55,

0 

- 66,

4 

- - - - - - 

B – Bélgica; DK – Dinamarca; UK – Reino Unido; FIN – Finlândia; F – França; NL – Holanda; N –  

– Noruega; P – Portugal; ES – Espanha; S – Suécia; CH – Suíça; - Países que não reportaram dados. 

 

 

Em Portugal, foram detectadas bactérias com resistência múltipla aos antibióticos em 

produtos de origem animal para consumo humano, nomeadamente, Enterococcus spp 

resistentes aos glicopéptidos oriundos de carcaças de aves, Salmonella resistente à 

tetraciclina, estreptomicina, ampicilina, sulfametoxazol, trimetoprim, gentamicina, 

canamicina e cloranfenicol de amostras de humanos, produtos de origem animal para 

consumo e ambiente. Foram ainda observadas Enterobacteriaceae com β-lactamases de 

espectro alargado em carcaças de frangos (Novais et al., 2005; Antunes et al., 2006; 
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Machado et al., 2008). Novais et al. (2005) observaram que um clone de Enterococcus 

spp, resistente aos glicopéptidos, estava disseminado em suiniculturas de Portugal, 

Espanha, Suíça e Dinamarca, sugerindo que as trocas comerciais poderiam estar na base 

desta distribuição alargada de bactérias resistentes. Adicionalmente, esta estirpe foi 

também descrita em humanos saudáveis e em hospitalizados dinamarqueses e 

portugueses (Freitas et al., 2009, dados submetidos para publicação). Antunes et al. 

(2006) observaram em amostras clínicas de animais, produtos alimentares e ambiente de 

Portugal, isolados de Salmonella multi-resistente portadores de integrões com genes que 

conferiam resistência aos aminoglicosídeos (aadA), sulfonamidas (sul), trimetoprim 

(dfr) e β-lactâmicos (blaPSE-I e blaOXA-30). É sugerido pelos autores que os produtos de 

origem animal funcionam como reservatório de clones e integrões portadores de genes 

de resistência, capazes de contaminarem a população humana uma vez que, a 

distribuição destes elementos é similar nas diferentes amostras. 

 

Outra situação bastante preocupante é a disseminação clonal entre humanos e animais 

de estirpes MRSA (Staphylococcus aureus resistentes à meticilina) (Huijsdens et al., 

2006). Em estudos realizados em vários países da Europa (Alemanha, Áustria, 

Dinamarca, Itália, França, Holanda, Hungria), Coreia e nos Estados Unidos da América 

foi detectada a presença de estirpes MRSA em humanos, suínos, gado bovino, frangos e 

em produtos de origem animal para consumo humano (Lee et al., 2003; Armand- 

-Lefevre et al., 2005; Huijsdens et al., 2006; Peles et al., 2007; van Loo et al., 2007; 

Witte et al., 2007; Lewis et al., 2008; Simeoni et al., 2008; Smith et al., 2008). Alguns 

estudos realizados na Europa (Dinamarca, Holanda, França) e Canadá detectaram o 

complexo clonal CC398 em suínos e humanos, sendo considerado que os suínos 

funcionam como reservatório destas estirpes (Armand-Lefevre et al., 2005; Huijsdens et 

al., 2006; Khanna et al., 2008; Lewis et al., 2008; van Rijen et al., 2008). 

 

Algumas práticas agrícolas (utilização de fertilizantes naturais, ou de biopesticidas) 

também podem contribuir para a disseminação de genes de resistência aos agentes 

antibacterianos. (Kümmerer, 2004; Binh et al., FEMS-2008; Scott et al., 2009). Num 

estudo realizado na Alemanha, em amostras de solos fertilizados com resíduos 

orgânicos de suínos e dos próprios resíduos, Binh et al. (FEMS-2008) observaram 
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plasmídeos portadores dos genes bla-TEM (confere resistência à amoxicilina), sul1, 

sul2 e/ou sul3 (conferem resistência às sulfonamidas). No Reino Unido foram 

identificados, nos solos e resíduos orgânicos de gado bovino, 7 serótipos de VTEC (E. 

coli produtora de verotoxina) que apresentavam resistência a mais de 5 agentes 

antibacterianos (Scott et al., 2009). Na Dinamarca, Agersø et al. (2005) observaram 

isolados de Escherichia coli, Enterobacter spp, Arthrobacter spp (fezes de frangos) 

Alcaligenes spp, Arthrobacter spp, Pseudomonas spp e Corynebacterium glutamicum 

(solos estrumados com os resíduos orgânicos de frangos) portadores de integrões de 

classe I com cassetes de genes tet (resistência à tetraciclina) e aadA11 (resistência à 

estreptomicina). Em todos estes estudos é sugerido que os fertilizantes naturais são um 

reservatório de genes de resistência aos antibióticos e que os microrganismos se 

disseminam, facilmente, entre ecossistemas diferentes – de humanos e animais para 

solos e água e vice-versa (Nwosu, 2001). 

 

Tem sido sugerido que o uso de microrganismos como biopesticidas pode também 

contribuir para a disseminação da resistência aos antibióticos (Patel et al., 2000; Kühn et 

al., 2004). Patel et al. (2000) observaram, numa estirpe de Paenibacillus popilliae, a 

presença de genes de resistência similares aos genes vanA e vanB encontrados em 

isolados clínicos de Enterococcus spp, tendo sido sugerida a presença de um gene 

ancestral comum, ou que aqueles pertencentes a Paenibacillus popilliae constituíam 

variantes precursoras de vanA e vanB (Patel et al., 2000; Guardabassi et al., 2005).  

 

Não podemos ainda esquecer que algumas bactérias podem ser usadas como probióticos 

e como tal deveriam estar isentas de resistência a antibióticos. No entanto, Rizzotti et al. 

(2005) detectaram Enterococcus spp, usados para a fermentação de queijos e salsichas, 

portadores dos genes tetK, tetM (conferem resistência às tetraciclinas) e ermB (confere 

resistência aos macrólidos). Peters et al. (2003), num estudo idêntico, detectaram, no 

mesmo tipo de amostras, estirpes de Enterococcus spp resistentes ao cloranfenicol, 

enrofloxacina, eritromicina, quinupristina/dalfopristina e tetraciclinas. 

 

A informação aqui explanada torna claro que actividades associadas à produção animal, 

agricultura e a contaminação de águas superficiais podem ser promotoras da dispersão 
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de bactérias e genes de resistência a antibióticos em vários nichos ecológicos, que 

entram em contacto com o homem, pondo em risco a saúde pública. 

 

3.3 – O ar como veículo de transmissão de bactérias resistentes 

 

Embora o ar não funcione como reservatório de bactérias resistentes a antibióticos, pode 

constituir um veículo da sua dispersão. Num estudo realizado em ar de suiniculturas, 

Gibbs et al. (2006) detectaram bactérias multi-resistentes a antibióticos a montante e, 

em maior concentração, a jusante do local de produção. As bactérias mais prevalentes 

no ar foram Staphylococcus aureus e Streptococcus do Grupo A, que incluíam isolados 

resistentes às tetraciclinas, ampicilina, eritromicina, lincomicina e penicilina. Chapin et 

al. (2005) detectaram, em amostras idênticas, bactérias resistentes (Enterococcus spp, 

Staphylococcus spp e Streptococcus Grupo viridans) a pelo menos dois dos antibióticos 

utilizados na suinicultura em estudo. Sapkota et al. (2006) detectaram, no ar interior de 

suiniculturas, Enterococcus spp e Streptococcus spp portadores de genes tet(M, L e K), 

erm(A, B e F) e mef(A). É sugerido, nestes estudos, que o ambiente aéreo de produção 

animal funciona como veículo de disseminação de bactérias e genes de resistência a 

antibióticos, podendo contaminar os humanos através da inalação. 

 

4 – Prevenção da disseminação da resistência aos antibióticos no ambiente 

 

Tal como referido no início deste capítulo, os antibióticos são utilizados de forma 

massiva, tanto nas medicinas humana como veterinária, seja com fins terapêuticos, 

profiláticos, ou como promotores de crescimento animal e contaminam os diversos 

compartimentos ambientais através da excreção humana e animal. Tendo esta 

informação em consideração, é fácil de perceber que ambientes aquáticos e terrestres 

podem constituir um verdadeiro cocktail de compostos activos, que contribuem para a 

selecção, manutenção e disseminação de bactérias resistentes fora do ambiente 

hospitalar.  
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O uso racional destes agentes, quer ao nível hospitalar, ou da comunidade parece ser um 

dos caminhos para diminuir a disseminação de bactérias resistentes no ambiente. A 

proibição da utilização destes agentes pela União Europeia como promotores de 

crescimento animal, certamente, vai contribuir para minimizar este efeito a longo prazo. 

Esta diminuição tem sido verificada em países que adoptaram este procedimento muito 

antes de 2006, como é o caso da Suécia. Indirectamente, a administração de vacinas em 

animais de consumo humano e a adopção de rigorosas medidas de higiene e sanitárias 

contribuirá para a diminuição de infecções e, consequentemente, para um menor 

consumo de antibióticos e selecção de bactérias a eles resistentes (Kümmerer et al., 

2004). 

Será necessário ainda implementar métodos eficazes de tratamento de águas residuais, 

de modo a não permitirem a passagem de moléculas de antibióticos, ou bactérias 

resistentes, ou multi-resistentes para o ambiente. Juntamente com as práticas atrás 

referidas deverá proceder-se à sensibilização das populações rurais, de forma a fomentar 

o abandono da fertilização de solos com estrume animal de grandes explorações, ou 

com lamas das ETARs.  

 

Como todos os profissionais de saúde o farmacêutico também pode intervir neste tema 

ao sensibilizar e educar a população. Informações que incluem a toma de antibióticos 

apenas quando necessário e de forma correcta e a importância de não serem rejeitados 

para o lixo doméstico serão essenciais. A dinamização deste tipo de informação junto da 

comunidade pode passar ainda por acções de sensibilização junto das escolas. O 

farmacêutico e a farmácia comunitária ao intervirem na sociedade de forma activa, 

contribuirão, certamente, para que ocorra um decréscimo na disseminação de bactérias 

resistentes nos vários compartimentos ambientais, podendo dar um contributo para a 

inversão da situação actual, a qual se encontra classificada como um problema 

emergente de saúde pública a nível mundial.  
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