UNIVERSIDADE DE LISBOA

FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

L) Lisson | s

L

PADROES DE RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS EM ESTIRPES CLINICAS
UROPATOGENICAS NUM HOSPITAL DE REFERENCIA NA AREA DE LISBOA

JOANA CATARINA GALHARDO COSTA

ORIENTADOR:
Dr. Hugo Luis Couto Lopes

COORIENTADORA:

Doutora Maria Constanca Matias Ferreira
Pomba

2025



UNIVERSIDADE DE LISBOA
FACULDADE DE MEDICINA VETERINARIA

J LisBon | s

L

& ol
Ay 2
" eRsipape ot v

PADROES DE RESISTENCIA AOS ANTIBIOTICOS EM ESTIRPES CLINICAS
UROPATOGENICAS NUM HOSPITAL DE REFERENCIA NA AREA DE LISBOA

JOANA CATARINA GALHARDO COSTA

DISSERTACAO DE MESTRADO INTEGRADO EM MEDICINA VETERINARIA

JURI

PRESIDENTE: ORIENTADOR:

Doutora Maria Manuela Grave Rodeia Dr. Hugo Luis Couto Lopes
Espada Niza

VOGAIS: COORIENTADORA:

Doutora Eva Sofia Gongalves da Doutora Maria Constanca Matias
Cunha Ferreira Pomba

Dr. Hugo Luis Couto Lopes

2025



DECLARAGAO RELATIVA AS CONDIGOES DE REPRODUCAO DA DISSERTAGAO
Nome: Joana Catarina Galhardo Costa

Titulo da Tese ou Dissertagdo: Padrbes de resisténcia aos antibidticos em estirpes clinicas uropatogénicas num
hospital de referéncia na area de Lisboa

Ano de conclusao (indicar o da data da realizagao das provas publicas): 2025

Designacao do curso de
Mestrado ou de

, Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria
Doutoramento:

Area cientifica em que melhor se enquadra (assinale uma):

X Clinica ] Produg&o Animal e Seguranga Alimentar
] Morfologia e Fungéo []Sanidade Animal

Declaro sobre compromisso de honra que a tese ou dissertagao agora entregue corresponde & que foi aprovada pelo juri
constituido pela Faculdade de Medicina Veterinaria da ULISBOA.

Declaro que concedo a Faculdade de Medicina Veterinaria e aos seus agentes uma licenga ndo-exclusiva para arquivare
tornar acessivel, nomeadamente através do seu repositorio institucional, nas condi¢des abaixo indicadas, a minha tese ou
dissertagao, no todo ou em parte, em suporte digital.

Declaro que autorizo a Faculdade de Medicina Veterinaria a arquivar mais de uma cdpia da tese ou dissertagéo e a, sem
alterar o seu conteudo, converter 0 documento entregue, para qualquer formato de ficheiro, meio ou suporte, para efeitos de
preservacdo e acesso.

Retenho todos os direitos de autor relativos a tese ou dissertagao, e o direito de a usarem trabalhos futuros (como artigos ou
livros).

Concordo que aminha tese ou dissertacdoseja colocada no repositério da Faculdade de Medicina Veterinaria com o seguinte
estatuto (assinale um):

1. X Disponibilizagéo imediata do conjunto do trabalho para acesso mundial;

2. [] Disponibilizagdo do conjunto do trabalho paraacesso exclusivo na Faculdade de Medicina Veterinaria durante
o periodo de [ ] 6 meses, [ | 12 meses, sendo que apds o tempo assinalado autorizo o acesso mundial*;

* Indique o motivo do embargo (OBRIGATORIO)

Nos exemplares das dissertacdes de mestrado ou teses de doutoramento entregues para a prestagdo de provas na
Universidade e dos quais é obrigatoriamente enviado um exemplar para depdsito na Biblioteca da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade de Lisboa deve constar uma das seguintes declaragdes (incluir apenas uma das trés):

1. E AUTORIZADA A REPRODUGAO INTEGRAL DESTA TESE/TRABALHO APENAS PARA EFEITOS DE
INVESTIGAGAO, MEDIANTE DECLARAGAO ESCRITA DO INTERESSADO, QUE A TAL SE COMPROMETE.

2. E AUTORIZADA AREPRODUGAOQ PARCIAL DESTA TESE/TRABALHO (indicar, caso tal seja necessario, n° maximo
de paginas, ilustragdes, graficos, etc.) APENAS PARA EFEITOS DE INVESTIGAGAO, MEDIANTE DECLARAGAO
ESCRITA DO INTERESSADO, QUE A TAL SE COMPROMETE.

3. DEACORDO COM AILEGISLACZ\O EM VIGOR, (indicar, caso tal seja necessario, n® maximo de paginas, ilustragdes,
graficos, etc.) NAO E PERMITIDA A REPRODUCAO DE QUALQUER PARTE DESTA TESE/TRABALHO.

Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa, 30 de Abril de 2025

(indicar aqui a data da realizagdo das provas publicas)

Assinatura: Hﬁdm CCI:l—d\\'l."\J\ (701)7&1/ e (ﬂ'sf&



catar
Lápis


Agradecimentos

Em primeiro lugar quero agradecer ao hospital AllVetCare, pela oportunidade de
realizar o meu estagio convosco. Quero agradecer a todos os excelentes profissionais com
quem tive o privilégio de me cruzar, desde Médicos Veterinarios, enfermeiros, auxiliares de
veterinaria, colega estagiarios, pelos valiosos conhecimentos transmitidos, que foram
fundamentais para o meu crescimento profissional e pessoal.

Quero agradecer em particular ao meu orientador Dr. Hugo Lopes, por ter aceitado
este desafio de me orientar, por todos os ensinamentos durante o estagio e também o apoio
durante a realizacdo desta dissertacao.

O meu agradecimento a Professora Doutora Constanca Pomba por ter aceitado ser
minha coorientadora, e me ter sugerido o tema de estudo que tornou possivel a realizagédo
desta dissertacéo.

O meu obrigada ao Professor Telmo Nunes por toda a ajuda com a utilizagdo do
programa estatistico.

Quero agradecer também a Dra. Laura, por toda a ajuda nas duavidas que foram
surgindo durante a realizacdo desta dissertacao.

Um agradecimento muito especial a minha mée, que apesar de todas as adversidades,
sempre fez tudo para que conseguisse alcangar os meus objetivos, e esteve sempre ao meu
lado para me apoiar e ajudar com muita paciéncia e amor.

Ao meu pai, um enorme obrigada por tudo o0 que me ensinou e, sobretudo, por me ter
encorajado a nunca desistir dos meus sonhos. Espero que, onde quer que esteja, fique
orgulhoso de tudo o que consegui alcancar.

Sou eternamente grata ao meu irméo por toda a ajuda e apoio que me deu ao longo
destes anos, e também pelo carinho e paciéncia nas épocas mais dificeis.

Ao meu namorado, um enorme agradecimento por toda a ajuda ao longo deste
percurso, por toda a paciéncia e motivacdo nos dias mais dificeis, e também pelas longas
horas de estudo que me fez companhia.

As minhas av0s, por terem estado sempre la para mim a dar-me forca para continuar,
e que me disseram tantas vezes que tudo ia correr bem. E apesar de ndo estarem presentes
para me ver terminar este percurso, espero que estejam felizes.

As amigas que a faculdade me deu, Jessica, Diana Barreiras, Rita, Cétia, Mafalda,
Cétia Gomes, Iris, Matilde, Madalena, um enorme obrigada pelas animadas sessbes de
estudo, por todos os bons momentos e por terem tornado estes anos muito mais divertidos.

Sem vocés nao teria sido a mesma coisal

A todos, 0 meu mais sincero agradecimento!



Padrdes de Resisténcia aos Antibioticos em Estirpes Clinicas Uropatogénicas
num Hospital de Referéncia na Area de Lisboa

Resumo

A infecao do trato urinario (ITU) é frequentemente diagnosticada na pratica clinica e
constitui uma das principais razbes para a prescricido de antibidticos em animais de
companhia. Atualmente, o desenvolvimento de resisténcias bacterianas a uma ampla
variedade de antibidticos, € uma das principais ameacas a saude Humana, animal e
ambiental. De forma a tentar contrariar esta tendéncia, diversas instituicdes a nivel mundial
tém publicado diretrizes para o uso responsavel destes farmacos, além de imporem restricdes
para a utilizacdo de certos antibiéticos em Medicina Veterinaria.

O presente estudo teve como principal objetivo avaliar os padrfes de resisténcia
bacteriana em isolados clinicos uropatogénicos, mas também caraterizar a amostra em
estudo e as bactérias isoladas em ITU, e ainda verificar os métodos de diagndstico utilizados.
Neste estudo foram incluidos 77 (67%) caes e 38 (33%) gatos que apresentaram uma
urocultura positiva em 2023. Nos caes verificou-se uma predominancia de ITU em fémeas
(65%), enquanto nos gatos esta diferenca nédo existiu e 55% das ITU foram em machos. Foram
isoladas 79 bactérias em cdes e 43 em gatos, sendo que a Escherichia coli (E. coli) foi a
bactéria mais frequente em ambas as espécies (65,82% em caes e 32,56% em gatos),
seguida de Staphylococcus spp. (12,66% em cées e 23,26% em gatos). Na maioria das ITU
foi isolada apenas uma bactéria, verificando-se uma predominancia de ITU causadas por
gram-negativas. Foram identificadas taxas de resisténcia elevadas (=230%) para a amoxicilina
e amoxicilina/acido clavulanico, em todos os géneros bacterianos com a exce¢do de Proteus
spp. Foram também identificadas resisténcias em todos os géneros bacterianos ao antibiético
trimetoprim/sulfametoxazol, embora para este a E. coli tenha demonstrando uma taxa de
resisténcia mais baixa (12%). Na classe das fluoroquinolonas, cefalosporinas e tetraciclinas
também foram identificadas taxas de resisténcia elevadas em Staphylococcus spp. e
Enterococcus spp. Os aminoglicosideos foram os que apresentaram menor ndmero de
isolados resistentes. Do total de bactérias isoladas, 19% (23/122) foram classificadas como
multirresistentes (MDR), estando incluidas neste valor duas Klebsiella spp. e uma E. coli
produtoras de B-lactamases de espetro alargado (ESBL), uma bactéria Enterobacter spp.
resistente aos carbapenemos e seis Staphylococcus spp. resistentes a meticilina (MRS). O
tipo de andlise mais realizado foi o Uro-FAST+CIM-FAST, por ter a vantagem de fornecer
resultados rapidamente. Os resultados obtidos reforcam a necessidade da realizacdo de
urocultura e teste de sensibilidade a antibiéticos (TSA) quando se pretende iniciar terapéutica
antimicrobiana.

Palavras-Chave: Infecdo do trato urinario, cdo, gato, resisténcia antimicrobiana



Antibiotic Resistance Patterns in Clinical Uropathogenic Strains at a Referral
Hospital in the Lisbon Area

Abstract

Urinary tract infections (UTI) are frequently diagnosed in clinical practice and
constitute one of the main reasons for antibiotic prescription in companion animals. Currently,
the development of bacterial resistance to a wide variety of antibiotics represents one of the
main threats to human, animal, and environmental health. To counteract this trend, various
institutions worldwide have issued guidelines promoting the responsible use of these drugs,
as well as imposing restrictions on the use of certain antibiotics in Veterinary Medicine.

The main objective of the present study was to analyze bacterial resistance patterns
in uropathogenic clinical isolates. Additionally, it aimed to characterize the study sample,
identify the bacteria isolated in UTI cases, and evaluate the diagnostic methods used. This
study included 77 (67%) dogs and 38 (33%) cats with positive urine cultures in 2023. In dogs,
UTI predominance was observed in females (65%), while in cats, no significant differences
were noted, with 55% of UTIs occurring in males. A total of 79 bacteria were isolated in dogs
and 43 in cats. Escherichia coli (E. coli) was the most frequently identified bacterium in both
species (65.82% in dogs and 32.56% in cats), followed by Staphylococcus spp. (12.66% in
dogs and 23.26% in cats). In most cases, UTIs were caused by a single bacterium, with gram-
negative bacteria predominating. High resistance rates (230%) were identified for amoxicillin
and amoxicillin/clavulanic acid in all bacterial genera, except for Proteus spp. Additionally,
resistance to trimethoprim/sulfamethoxazole was observed in all bacterial genera, although E.
coli demonstrated a lower resistance rate (12%). Elevated resistance rates were also recorded
for fluoroquinolones, cephalosporins, and tetracyclines in Staphylococcus spp. and
Enterococcus spp. Aminoglycosides showed the lowest number of resistant isolates. Of the
total bacterial isolates, 19% (23/122) were classified as multidrug-resistant (MDR), including
two Klebsiella spp. and one E. coli producing extended-spectrum B-lactamases (ESBL), one
Enterobacter spp. resistant to carbapenems, and six Staphylococcus spp. resistant to
methicillin (MRS). The most used diagnostic method was Uro-FAST+CIM-FAST, due to its
ability to provide rapid results.

Therefore, the results obtained reinforce the importance of performing urine culture

and antibiotic susceptibility testing (AST) when initiating antimicrobial therapy.

Keywords: Urinary tract infection, dog, cat, antimicrobial resistance
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Introducéo

A descoberta, comercializacdo e administracdo rotineira de antibidticos para o
tratamento de infecbes revolucionou a medicina moderna e mudou o paradigma da
terapéutica. Contudo, nos ultimos anos, a sua eficacia tem vindo a diminuir devido ao rapido
desenvolvimento e disseminagdo de multiplas resisténcias bacterianas aos mais diversos
antibiéticos (Munita and Arias 2016; Padget 2018; Reygaert 2018).

Organismos multirresistentes (MDR) surgem cada vez mais, ndo sé em ambientes
hospitalares como também noutras comunidades, o que sugere que existam reservatérios de
bactérias resistentes a antibioticos fora dos hospitais (Munita and Arias 2016; Chis et al. 2022).
A emergéncia de resisténcias entre as mais importantes bactérias patogénicas € uma das
maiores ameacas a saude publica em todo 0 mundo (Cox and Wright 2013; Blair et al. 2015;
Kohira et al. 2016; Padget 2018; Chis et al. 2022) tendo sido nomeada pela Organizagéo
Mundial da Saude como uma das trés ameacas mais importantes do século XXI (Munita and
Arias 2016).

As infecBes bacterianas do trato urinario representam uma das principais causas de
utilizacdo de antibiéticos em animais de companhia (Weese et al. 2019). Para o diagndstico
desta afecdo € habitualmente realizada uma urocultura juntamente com o teste de
sensibilidade a antibidticos (TSA), para a escolha mais correta da antibioterapia (Dorsch et al.
2015). Assim sendo, a urocultura e o TSA constituem um bom indicador para avaliar a
presenca de resisténcias antimicrobianas em Medicina Veterinaria (Rampacci et al. 2018).

De forma a tentar monitorizar e controlar esta escalada de multirresisténcias, tém vindo
a ser criadas classificacbes de antibioticos por diversas entidades tais como, Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA), Organizacdo Mundial de Saude (WHO) e a Organizacao
Mundial da Saude Animal (WOAH), de forma a restringir o uso de certos antibidticos, bem
como fornecer guidelines para a sua correta utilizacgdo (McEwen and Collignon 2018; EMA
2020; Gehring et al. 2023). Neste sentido foi desenvolvido também o conceito de “One Health”,
gue consiste num esfor¢co entre diversas areas das ciéncias da salude para alcancar uma
saude ideal para as pessoas, animais domésticos, vida selvagem e ambiente, pois sabe-se
atualmente que existe uma relagéo estreita entre Humanos e animais e que partilham nao sé

0 mesmo ambiente, mas também muitas doencas infeciosas (McEwen and Collignon 2018).

Relatorio de Estagio

Arealizacdo do estagio curricular insere-se no plano de estudos do Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa,
tendo este sido realizado na area da clinica de animais de companhia, no Hospital Veterinario

AllVetCare, em Alverca, sob a orientacdo do Dr. Hugo Lopes. Teve inicio do dia 18 de



setembro de 2023 e terminou a 18 de mar¢o de 2024, o que perfez um total de 6 meses com
976 horas de pratica.

O estagio envolveu o contacto com diferentes areas da clinica de pequenos animais e
animais exoticos, nos seguintes departamentos: consultas, internamento e cirurgia.

Durante o acompanhamento das consultas, tive a oportunidade de observar diferentes
abordagens de comunicagdo com o tutor e aproximacgdo ao animal. Também nas consultas
gue assisti, tive a oportunidade de auxiliar o Médico Veterindrio na contengcdo do animal e
realizacdo do exame fisico, na colheita de amostras para andlise laboratorial, na
administracdo de farmacos, na realizacdo de exames complementares de diagnostico, e na
discussado de diagndsticos diferenciais e possiveis planos terapéuticos, bem como protocolos
de vacinagado e/ou desparasitacdo, e ainda planos de internamento e fluidoterapia quando
necessario.

Relativamente as consultas de especialidade, tive a possibilidade de assistir a
consultas de dermatologia, cardiologia, medicina de exéticos, oftalmologia, neurologia,
reproducdo, comportamento, nutricdo, medicina interna, odontologia e oncologia. Foi possivel
desta forma, assistir a varios casos clinicos dentro das areas anteriormente mencionadas.

Quanto aos exames complementares de diagnéstico, auxiliei na execucdo de
radiografias e melhorei a capacidade da sua interpretacdo, assim como em ecografias,
ecocardiografias e endoscopias, muitas vezes complementados por procedimentos como
cistocentese, abdominocentese, toracocentese, pericardiocentese, bidpsia ou puncdo
aspirativa por agulha fina (PAAF).

No servi¢o de internamento, assisti & discussdo de casos dos animais internados para
o turno seguinte. Auxiliei na monitorizacdo dos parametros vitais, administracdo de farmacos,
colocacao de cateteres e verificagdo da sua paténcia, colheitas de sangue, colheitas de urina
por cistocentese, controlo de transfusdes sanguineas e fisioterapia. Participei ainda nos
procedimentos de algaliacdo e lavagens vesicais, mudancas de pensos e limpezas de feridas,
colocacao de tubos nasoesofagicos e esofagicos e na realizacdo de exames complementares
de diagnéstico. Também no internamento forneci alimentagdo e 4gua aos animais internados,
bem como passeios e higienizagdo de boxes.

Na cirurgia, assisti a consultas e analises pré-cirirgicas, e acompanhei os animais
desde a sua rececdo até ao recobro. Tive a oportunidade de administrar pré-medicacdes,
colocar cateteres, realizar tricotomias das regidbes a intervencionar e suas assepsias,
colaborar nas inducdes anestésicas, assim como na entubacao e colocacao dos instrumentos
de monitorizacdo anestésica. Durante os procedimentos cirdrgicos, realizei a monitorizacao
anestésica do animal, e participei como ajudante de cirurgido em cirurgias ortopédicas e
esterilizagbes, também realizei suturas de laceragBes cutaneas superficiais e ainda

castracfes de gatos e cées sob a supervisdo dos Médicos Veterinarios cirurgioes.
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Durante a componente pratica do estagio foram-me colocadas questbes sobre
diferentes teméaticas pelos Médicos Veterinarios que acompanhei e ainda realizei avaliaces
mensais que consistiram em questionarios baseados em bibliografia disponibilizada pelo Dr.

Hugo Lopes.

Parte | - 1. Revisdo da Literatura

1.1 Infec&o do Trato Urinario em Animais de Companhia

1.1.1 Definicao de Infecdo do Trato Urinario

A infecdo do trato urinario (ITU) resulta da colonizagdo, multiplicacdo e persisténcia de
um microrganismo patogénico no sistema urogenital, acompanhado de alteragbes nos
mecanismos de defesa do hospedeiro levando ao desenvolvimento de uma reacéo
inflamatdria associada a sinais clinicos (Bartges 2004; Olin and Bartges 2015; Elliott et al.
2017; Wood 2024).

1.1.2 Epidemiologia

Existem varios fatores que influenciam o risco de ITU em ambas as espécies; como o
sexo, a idade, alteracBes funcionais do trato urinario inferior e ainda a presenca de
comorbilidades (Byron 2019).

A ITU ocorre pelo menos uma vez em aproximadamente 14% dos cées durante a sua
vida, com idade variavel de ocorréncia (Bartges 2004; Wong et al. 2015; Aurich et al. 2022).
Por outro lado, em gatos, esta prevaléncia varia entre 12-19% (Saevik et al. 2011; Aurich et al.
2022), e orisco de ocorréncia aumenta com a idade, sendo mais comum em gatos mais velhos
(>10anos) do que em jovens (Bartges 2004; Bailiff et al. 2008; White et al. 2013; Byron 2019;
Dorsch et al. 2019).

A principal fonte de bactérias para o TUI provem do célon e pele, e a proximidade entre
o reto e a vulva faz com que a ITU seja mais comum em cadelas e gatas (White et al. 2013;
Byron 2019; Dorsch et al. 2019). Também o facto de apresentarem um menor comprimento
da uretra contribui para a maior ocorréncia em fémeas do que em machos (Seguin et al. 2003;
Seevik et al. 2011). Cadelas com estenose vaginal, dermatite perivulval ou anomalias na vulva
podem apresentar um maior risco para o desenvolvimento de ITU (Crawford and Adams 2002;
Bartges 2004; Smee et al. 2013).

Em gatos machos em que foi realizada uretrostomia perineal apresentam maior risco
para ITU (Bartges 2004; Puchot et al. 2017; Dorsch et al. 2019). A colocacdo de bypasses

ureterais subcutaneos (SUB), cateteres urinarios ou outros procedimentos a nivel da uretra



predispbem também para o desenvolvimento de ITU bacteriana ou bacterilria subclinica
(Dorsch et al. 2019).

A incapacidade de esvaziar a bexiga completamente durante a mic¢gdo devido a
doencas neurolégicas (Olby et al. 2010), incontinéncia urinaria, presenca de urolitiase (Smee
et al. 2013), neoplasia vesical e imunossupressdo estdo associados a um aumento do risco
de desenvolvimento de ITU em caes e gatos (Byron 2019; Dorsch et al. 2019). A existéncia
de glicosuria demonstrou predispor cdes para a cistite enfisematosa, mas ndo para outros
tipos de ITU (Smee et al. 2013; Merkel et al. 2017; Byron 2019).

A maioria das comorbilidades sistémicas presentes em cdes com ITU ou bacteridria
subclinica sdo a diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo e doenca renal crénica (Forrester et
al. 1999; McGuire et al. 2002; Byron 2019), e em gatos s&o a doenca renal cronica, doencas
enddcrinas, como a diabetes mellitus e o hipertiroidismo, e ainda doengas gastrointestinais
(Bailiff et al. 2008; Smee et al. 2013; Puchot et al. 2017; Byron 2019; Dorsch et al. 2019).

1.1.3 Etiologia

A maioria das ITUs resultam da migragdo ascendente de microrganismos patogénicos
através do trato urogenital distal. Sendo as bactérias a principal causa de infecfes do trato
urinério, embora fungos e virus também possam ser responsaveis (Bartges 2004; Elliott et al.
2017; Wood 2024). Aproximadamente 75% das ITUs em caes e gatos envolvem apenas uma
bactéria patogénica, 20% séo causadas por dois tipos de bactérias, e 5% por trés (Olin and
Bartges 2015).

A bactéria gram-negativa, Escherichia coli (E. coli) é a responsavel pela maioria das
infecbes em cées e gatos (Forrester et al. 1999; Seevik et al. 2011; White et al. 2013; Lund et
al. 2015; Olin and Bartges 2015; Puchot et al. 2017; Wood 2024). Também podem ser
responséveis por ITUs bactérias como Proteus spp. Klebsiella spp., Pasteurella spp.,
Pseudomonas spp, Corynobacterium spp. e cocos Gram-positivos, como Staphylococcus
spp., Streptococcus spp., Enterococcus spp. e outras bactérias raramente descritas (Elliott et
al. 2017; Wood 2024).

Um estudo de Rampacci et al. (2018), realizado em Italia, conclui que em caes a
prevaléncia de infecdes por bactérias gram-negativas é superior a de gram-positivas, contudo
em gatos, esta diferenca é menos acentuada. Apesar da bactéria mais frequentemente
isolada em gatos ser a E. coli, infe¢cBes por gram-positivas correspondem a quase cerca de
metade dos casos. Entre estas destaca-se Enterococcus faecalis isolado em 27% das

uroculturas positivas (Wood 2024).



1.1.4 Classificacdo das Infe¢c6es do Trato Urinario

As ITUs eram tradicionalmente classificadas como ndo complicadas ou complicadas.
As ITUs ndo complicadas consistiam em infe¢cdes bacterianas esporadicas da bexiga, em
individuos saudaveis com normal anatomia e funcéo do trato urinario. Por outro lado, ITUs em
animais com comorbilidades que predispem para a infe¢cdo, ou com alteracBes anatémicas
ou funcionais do trato urinario, infe¢des recorrentes, falhas no tratamento e ainda animais com
mais de trés episodios num periodo de 12 meses eram classificadas como ITUs complicadas
(Smee et al. 2013; Dorsch et al. 2019).

As mais recentes guidelines da International Society for Companion Animal Infectious
Diseases (ISCAID) para o diagnéstico e gestédo de infecdes bacterianas do trato urinario em
caes e gatos, alteraram a classificacdo anterior e definiram as seguintes categorias: cistite
bacteriana esporadica, cistite bacteriana recorrente, pielonefrite, prostatite bacteriana e
bacteritria subclinica (Weese et al. 2019).

A cistite bacteriana esporadica ¢é frequentemente encontrada em cédes e
ocasionalmente em gatos, sendo responsavel por visitas ao Médico Veterinario e
administracdo de antibidticos, o que contribui para o desenvolvimento de resisténcias (Dorsch
et al. 2019; Aurich et al. 2022). Consiste na infecdo bacteriana da bexiga que causa
inflamacéo, associada aos sinais clinicos caracteristicos deste tipo de afe¢éo, como, disUria,
estranguria, polaquilria, hematuria entre outros (Weese et al. 2019; Wood 2024).

Nesta classificacdo estdo incluidos os animais que apresentam pela primeira vez
sinais clinicos compativeis ou tém raros episédios de cistite (<3 episddios de cistite nos
Gltimos 12 meses). Individuos que apresentem comorbilidades ou anormalidades do trato
urinario e que se enquadrem na descricdo anterior também devem ser abordados nesta
categoria (Weese et al. 2019). Deve ter-se em consideragdo, que cistites esporadicas
parecem ser raras em caes inteiros e nestes animais com sinais clinicos de trato urinario
inferior deve suspeitar-se da presenc¢a de prostatite bacteriana (Weese et al. 2019).

Em gatos, a cistite bacteriana é frequentemente classificada como uma ITU
complicada pelo facto de muitas vezes estar associada a presenca de comorbilidades e
aumento da incidéncia em gatos mais velhos (Byron 2019; Dorsch et al. 2019), contudo a
presenca destas alteragcbes ndo torna por si sO, a infecdo mais complicada e ndo existe
evidencia de que a ocorréncia de cistite bacteriana esporadica seja mais complicada de tratar
em gatos do que em caes (Weese et al. 2019). Assim, € importante ter em atencao que na
maioria dos gatos com sinais cinicos de trato urinario inferior, especialmente os mais jovens,
€ muito mais frequente a cistite idiopéatica felina e urolitiase do que a cistite bacteriana
(Lekcharoensuk et al. 2001; Defauw et al. 2011; Seevik et al. 2011). Desta forma, a
confirmacdo do diagndstico é muito importante para evitar o tratamento desnecessario com

antimicrobianos em felinos que ndo apresentam infecdo bacteriana (Weese et al. 2019).
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A definico de cistite bacteriana recorrente foi adotada da Medicina Humana e
implica o diagnéstico de trés ou mais episddios de cistite bacteriana nos ultimos 12 meses ou
dois ou mais episddios nos ultimos 6 meses (Arnold et al. 2016; Weese et al. 2019). Cistites
bacterianas recorrentes podem resultar de uma recidiva ou de uma infecdo persistente ou
ainda de uma reinfecédo, e a distingdo entre qual delas esta presente pode ser Util para orientar
o plano de diagndstico (Smee et al. 2013; Weese et al. 2019; Llido et al. 2020).

A pielonefrite (infecao do trato urinario superior) € a infecdo do parénquima renal, que
pode ocorrer por bacteriemia ou infecdo ascendente, em que as Enterobacteriaceae sao as
principais responsaveis (Parry 2005; Smee et al. 2013; Wong et al. 2015). A infecéo
ascendente pode ser acompanhada de sinais clinicos evidentes de ITU inferior, mas também
pode ocorrer na auséncia destes, assim como sem causa aparente de bacteriemia (Weese et
al. 2019).

A bacterilria subclinica consiste na presenca de bactérias na urina, identificadas
através de urocultura a partir de uma amostra de urina colhida por cistocentese, sem que o
animal apresente sinais clinicos de ITU, ou piaria (McGuire et al. 2002; Bartges 2004; Nicolle
et al. 2005; Smee et al. 2013; Puchot et al. 2017; Weese et al. 2019).

1.1.5 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos de ITU sdo variaveis, nem todos o0s animais apresentam e dependem
do numero de microrganismos presente e da sua viruléncia, bem como da presenca de
doencas concomitantes do trato urindrio, da resposta do sistema imunitario a infecdo, da
duracdo da infecdo e a sua localizacdo (Bartges 2004; Smee et al. 2013; Elliott et al. 2017).

A polaquidria, estranguria, disUria, hematuria e mic¢ado inapropriada séo sinais clinicos
gue podem estar presentes em ITU inferior, assim como, desconforto a palpag¢édo da bexiga
(Bartges 2004; Seevik et al. 2011; Byron 2019; Dorsch et al. 2019). Alguns animais apresentam
comportamento de limpeza excessiva da genitalia ou abdomem caudal quando a ITU esta
presente (Elliott et al. 2017; Byron 2019).

Na ITU superior, os animais podem apresentar dor abdominal localizada em um ou
ambos os rins, hematudria micro ou macroscdpica, polidria e polidipsia ou sinais clinicos de
septicemia ou doenca renal (Bartges 2004; Olin and Bartges 2015; Elliott et al. 2017; Dorsch
et al. 2019). Pode ocorrer infecdo concomitante do trato urinario inferior e superior, sobretudo
se existirem sinais de insuficiéncia renal (Bartges 2004). A febre ndo é um sinal muito comum,
a ndo ser que o animal apresente prostatite ou pielonefrite (Smee et al. 2013; Byron 2019;
Dorsch et al. 2019). No caso de a ITU estar presente juntamente com outras comorbilidades,
como por exemplo doencas sistémicas, os sinais clinicos associados a estas podem também
estar presentes, ou inclusivamente predominarem e a ITU pode ser relativamente

assintomatica (Bartges 2004; Smee et al. 2013).
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1.1.6 Diagnostico

A ITU pode envolver mais de uma localizagcdo anatomica, e por isso € importante
definir se é uma infec&do do trato urinario superior (rins e ureteres) ou do trato urinario inferior
(bexiga, uretra, préstata ou vagina) (Bartges 2004; Smee et al. 2013), pois ira influenciar o
tipo e duracdo de tratamento, bem como tratamentos adicionais que podem vir a ser
necessarios (Smee et al. 2013; Elliott et al. 2017).

No caso de suspeita de cistite bacteriana esporadica, o diagnéstico deve ser
baseado na presencga de sinais clinicos compativeis com o trato urinario inferior, e idealmente
evidéncias como hematuria, pilria, citologia com presenca de bacteridria. A urianalise com
tira de urina, densidade urinaria especifica e avaliagdo do sedimento, deve ser feita em todos
os casos de forma a confirmar a suspeita e detecdo de possiveis comorbilidades, como por,
exemplo, glicosuria ou cristallria. Urocultura aerébia e TSA devem também ser feitos em
todos os casos (Bartges 2004; Smee et al. 2013; Weese et al. 2019).

As amostras para urocultura devem ser colhidas por cistocentese (Bartges 2004;
Seevik et al. 2011; Smee et al. 2013; Dorsch et al. 2019); a ndo ser que existam
contraindicagBes (como por exemplo suspeita de carcinoma das células de transicdo da
bexiga ou pioderma do abdémen ventral) (Smee et al. 2013); e com o auxilio de um ecdgrafo,
gue além de facilitar a colheita da amostra permite visualizar a bexiga e avaliar se existe
alguma alteracdo como urdlitos ou massas (Weese et al. 2019).

Se a amostra de urina ndo for analisada imediatamente, deve ser refrigerada a 4°C e
processada para cultura dentro de 24h apds a colheita (Patterson et al. 2016). A utilizacdo do
acido bdrico nos tubos de armazenamento de urina para preservar as amostra até a realizacao
da urocultura pode ser uma alternativa a refrigeracao, no entanto é necessario ter em atencéo
0 racio &cido borico/urina, pois em excesso tem agdo bactericida (Rowlands et al. 2011;
Hedstrom et al. 2021). Culturas realizadas a partir de amostras obtidas por colheita livre
apenas devem ser utilizadas quando a cistocentese esta contraindicada pois podem originar
falsos positivos ou falsos negativos (Weese et al. 2019). Amostras obtidas por colheita livre
para urocultura devem ser refrigeradas e processadas pelo laboratério dentro de algumas
horas ou realizada cultura no local da colheita (Sgrensen et al. 2016). O nivel de crescimento
(>100 000 unidades formadoras de colénias (UFC)/ml), a espécie bacteriana (isolamento de
uropatégenos comuns) e o crescimento de uma Unica espécie, sdo fatores a ter em conta na
avaliacao de uroculturas realizadas a partir de amostras obtidas por colheita livre, juntamente
com citologia de urina e sinais clinicos (Smee et al. 2013; Sgrensen et al. 2016). O laborat6rio
deve ser notificado quanto ao método de colheita da amostra para que possa realizar uma
correta interpretacao dos resultados. Relativamente a colheita de amostras de urina através
de cateteres urinarios, ndo existem estudos adequados, por isso devem aplicar-se 0s mesmos
cuidados relativamente as amostras colhidas de forma livre (Smee et al. 2013; Weese et al.
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2019). Em animais jovens e geriatricos deve ter-se em consideracao a possivel presenca de
comorbilidades, e, apesar de nado estar indicada a realizacdo de extensos exames
complementares de diagnéstico, € importante tentar entender a razdo pela qual a infecéo
ocorreu (Dorsch et al. 2019; Weese et al. 2019).

A cistite bacteriana recorrente pode estar associada a diversas causas subjacentes,
gque nem sempre sdo faceis de identificar e tratar, mas é necessario fazé-lo para que se
consiga um tratamento eficaz a longo prazo (Seguin et al. 2003; Smee et al. 2013). Enquanto
estas causas ndo séo identificadas ndo se deve realizar tratamento antimicrobiano de longo
prazo em animais que ndo responderam no passado a terapéutica com antibiéticos (Dorsch
et al. 2019), pois pode levar ao desenvolvimento de resisténcias, tém custos associados, e
ainda ha que ter em conta os efeitos adversos dos antibidticos (Weese et al. 2019). Desta
forma, quando se suspeita de cistite bacteriana recorrente deve ser estabelecido um plano de
diagnostico (Smee et al. 2013; Weese et al. 2019; Llido et al. 2020).

Deve ser realizada em todos os animais com cistite recorrente, urocultura e TSA,
idealmente a partir de uma amostra colhida por cistocentese (Smee et al. 2013; Weese et al.
2019). Em animais com cistite recorrente, se o microrganismo isolado é diferente dos
anteriormente isolados, podera estar a ocorrer reinfecdo (Seguin et al. 2003; Smee et al.
2013), e deve avaliar-se quais os fatores predisponentes que poderdo estar presentes (Smee
et al. 2013; Weese et al. 2019). No caso de recidivas ou infe¢des refratarias e persistentes,
em que o0 agente € o mesmo anteriormente isolado, é importante verificar se o antibidtico esta
a atingir concentracfes ideais na bexiga e ponderar uma revisdo quanto a posologia do
antibiotico escolhido, e ainda do padrdo de suscetibilidade antimicrobiana do agente, bem
como a adesdao do tutor a terapéutica. Caso tudo esteja em conformidade, deve procurar-se
a existéncia de comorbilidades (Smee et al. 2013; Weese et al. 2019).

Para a investigacdo das comorbilidades, podera ser (til a realizacdo de ecografia,
radiografia simples ou com contraste, ou ainda cistoscopia com biopsia nos casos mais
complicados (Dorsch et al. 2019; Llido et al. 2020). Se os sinais clinicos persistirem apesar da
urocultura estar negativa, deve-se ponderar bidpsia da mucosa da bexiga para cultura e
histopatologia para avaliar se h4 de facto infecdo ou outra causa subjacente (Weese et al.
2019).

A pielonefrite pode levar ao aparecimento precoce de lesdes graves no parénquima
renal, e por isso um diagnéstico atempado, assim como o tratamento adequado é muito
importante. O diagnostico de pielonefrite aguda pode ser feito com base em sinais de infecédo
sistémica como febre, letargia e/ou polidria/polidipsia, dor a palpacdo da regido lombar e ainda
azotemia, cilindrdria e neutréfila com ou sem desvio a esquerda juntamente com urocultura
aerdbia, positiva. Contundo, existem animais que apresentam apenas vagos sinais clinicos e

oligdria ou anuria (Smee et al. 2013; Weese et al. 2019). A ecografia pode ser util para
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visualizar a dilatacdo da cavidade piélica e/ou alteracGes na papila renal, mas estas ndo sao
especificas (D’Anjou et al. 2011; Smee et al. 2013). Deve interpretar-se a dilatacdo da
cavidade pélvica com cuidado, pois pode estar presente em animais com outras doencas
renais ou até em animais saudaveis (D’Anjou et al. 2011). O aumento na concentracdo de
biomarcadores como a dimetilarginina simétrica (SDMA) ou a creatinina podem indicar a
presenca de lesdo renal (Smee et al. 2013; Dahlem et al. 2017) em associagdo com
bacteridria, mas deve ter-se em atencdo que estes marcadores séo indicadores de filtracédo
glomerular e ndo séo especificos para pielonefrite bacteriana (Weese et al. 2019).

Quando se suspeita de pielonefrite deve colher-se urina, preferencialmente por
cistocentese, para realizacdo de urocultura e TSA. Também se pode considerar colher urina
por pielocentese para citologia e cultura, quando o resultado da cistocentese € negativo, ou
guando esta ndo é possivel realizar (Dorsch et al. 2019; Weese et al. 2019). Em animais
imunodeprimidos ou febris é recomendado a realizacdo de hemocultura juntamente com a
urocultura (Weese et al. 2019). Quando se envia a amostra de urina para cultura é importante
informar o laboratério da suspeita de pielonefrite, para que a realizacao e interpretacdo do
TSA seja feita tendo em conta as concentrag@es ideais de antibidtico no soro e ndo na urina.
No caso de serem isoladas diferentes bactérias, deve ser avaliado qual a mais provavel de
ser responséavel pelo quadro, tendo em conta a espécie e contagem de colénias (Weese et al.
2019).

Em zonas endémicas, cdes com resultado de urocultura negativo, deve ser
considerado como diagnostico deferencial, a leptospirose, e analisada esta possibilidade
através de teste serolégico e PCR (Sykes et al. 2011).

O diagnéstico de bacteriaria subclinica é realizado através de urocultura (Nicolle et
al. 2005), mas é necessario ter em atencdo que a amostra deve ser colhida por cistocentese
e nao por outros métodos, a ndo ser que exista alguma contraindicacdo (Weese et al. 2019).

Para diferenciar entre cistite bacteriana e bacteritria subclinica deve avaliar-se o
animal, e verificar se apresenta sinais clinicos de ITU ou ndo, respetivamente, uma vez que,
a contagem de bactérias (UFC/ml) em uroculturas ndo nos permite diferenciar entre as duas.
(Weese et al. 2019). Existem animais com bacteritria subclinica que apresentam contagens
de bactérias elevadas (Forrester et al. 1999) e ndo existe evidéncia que apresentem risco
aumentado para o desenvolvimento da doenca (Weese et al. 2019). A presenca ou auséncia
de pidria no exame do sedimento ndo define a existéncia de bacteridria subclinica, uma vez
gue existem animais que ndo apresentam pilria, mas apos urocultura o resultado é positivo
(Forrester et al. 1999; McGuire et al. 2002).

N&o é recomendada a realizagdo de um novo teste em animais com bacteridria, a ndo
ser que tenha sido realizado algum tratamento (Weese et al. 2019). Deve considerar-se quais

as raz0es para a existéncia de bacteridria sem associa¢do com sinais clinicos, pois regra geral
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realiza-se urocultura por existir sinais clinicos compativeis com alguma alteracéo a nivel do
TU e sdo muito poucas as razdes que levam a realizacdo de urocultura em animais sem sinais
clinicos, tais como hiperadrenocorticismo ou diabetes mellitus (Forrester et al. 1999; McGuire
et al. 2002; Weese et al. 2019).

1.1.7 Tratamento

Relativamente ao tratamento este também varia de acordo com o tipo de ITU presente
(Smee et al. 2013; Weese et al. 2019).

No tratamento da cistite bacteriana esporédica é necessario controlar a inflamacao,
pois € esta a responsavel pelos sinais clinicos. Assim sendo, enquanto se aguarda o resultado
da urocultura, deve-se considerar a prescricdo de um AINE no tratamento inicial para aliviar o
desconforto do animal (Dorsch et al. 2019; Weese et al. 2019; Taylor et al. 2025). Em felideos,
0s AINEs devem ser utilizados com precaucdo devido a capacidade de glucuronidagao
deficiente desta espécie, uma vez que este € o principal mecanismo de metabolismo e
excrecdo destes farmacos (Lascelles et al. 2007; Weese et al. 2019; Steagall et al. 2022;
Taylor et al. 2024).

Em cdes com exposicao limitada a antibiéticos no passado, e nos quais o agente
responsavel e a sua suscetibilidade sdo expectaveis, pode considerar-se iniciar terapéutica
antimicrobiana empirica enquanto se aguarda o resultado da urocultura (caso tenha sido
realizada) (Weese et al. 2019; Wood 2024). Devido a baixa probabilidade de cistite bacteriana
em gatos com sinais clinicos do TUI, e de forma a evitar a utilizacdo desnecessaria de
antibiéticos, deve aguardar-se pelo resultado da urocultura e sé depois ponderar a sua
prescricdo (Dorsch et al. 2019; Weese et al. 2019).

Se for prescrita antibioterapia empirica, a escolha do antibiético deve ter em conta o
possivel microrganismo presente assim como os padrdes de resisténcia da regido (Dorsch et
al. 2019; Weese et al. 2019; Wood 2024). A amoxicilina aparenta ser uma boa opg¢éo para
primeira escolha de antibiético na maioria das regides (Smee et al. 2013; Dorsch et al. 2019;
Jahczak et al. 2024; Wood 2024), e se ndo houver disponivel apenas amoxicilina, pode
também ser utilizado amoxicilina com acido clavulanico (Weese et al. 2019). Apesar de nao
existir evidéncias que comprovem a necessidade do acido clavulanico em associagdo a
amoxicilina, e pode mesmo nao ser necessario pois consegue-se alcancar concentracdes
elevadas de amoxicilina na urina mesmo em infegbes com bactérias produtoras de [-
lactamases (Weese et al. 2019). Outras opc¢bes de antibioterapia de primeira linha séo
trimetoprim-sulfonamidas (trimetoprim-sulfadiazina, trimetoprim-sulfametoxazol) (Dorsch et al.
2019; Janczak et al. 2024; Wood 2024), mas tém a desvantagem de estar associados a
maiores efeitos adversos, contudo em periodos curtos de tratamento estes séo baixos (Weese

et al. 2019). A duracdo do tratamento deve ser de 3-5 dias, apesar de a bibliografia
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relativamente a este tema ainda ser limitada (Dorsch et al. 2019; Weese et al. 2019; Wood
2024). Outros antibiéticos como nitrofurantoina, fluoroquinolonas e cefalosporinas de
3°geracdo, devem ser reservadas para animais em que a amoxicilina (com ou sem acido
clavulanico) e trimetoprim/sulfonamida n&o sejam adequados de acordo com a urocultura e
TSA (Weese et al. 2019).

O tratamento de cées inteiros sem evidéncia de prostatite, bem como cdes com
comorbilidades que ndo envolvam o trato urindrio e ndo apresentem infeces recorrentes
devem ser tratados como descrito em cima (Weese et al. 2019).

Em cistites esporadicas, a infusdo de substancias na bexiga através de um cateter e
o tratamento adjuvante com extrato de arando ou D-manose néo sdo recomendados, uma vez
gue falta evidéncia sobre a sua eficacia (Byron 2019; Weese et al. 2019).

Se ndo houver resposta ao tratamento em 48h apds o inicio do antibiético adequado,
€ necessario investigar se existe de facto cistite assim como possiveis complica¢des. Quando
se inicia antibioterapia empirica e o resultado da urocultura mostra que o microrganismo é
resistente a esse farmaco, deve optar-se por outro antibiético a que este seja sensivel, a ndo
ser que a resposta ao tratamento esteja a ser adequada (Weese et al. 2019).

Se a resposta ao tratamento ndo for adequada, ndo é recomendada a alteracdo
empirica do antibiético, e nestes casos deve ser realizada uma investigacdo da causa
subjacente. Nao esta recomendado em cistites esporadicas a realizacdo de uriandlise ou
urocultura apés o tratamento, nos casos em que este foi eficaz (Weese et al. 2019)

O tratamento da cistite bacteriana recorrente tem como principal objetivo a cura
clinica com o risco minimo de indugéo de efeitos adversos no animal, incluindo a indugéo de
resisténcias bacterianas (Weese et al. 2019). Enquanto se aguarda pelo resultado da
urocultura, dependendo da gravidade dos sinais clinicos, bem como da capacidade do tutor
monitorizar o animal (detetar alteracBes na miccdo, como polaquilria) pode iniciar-se o
tratamento com analgésico, por exemplo AINE. Se for necessario instituir terapéutica
antimicrobiana empirica, deve seguir-se a mesma abordagem descrita para cistites
bacterianas esporadicas e quando o resultado da urocultura for conhecido deve ser reavaliado
se o0 antibidtico é o adequado. Se a bactéria isolada é suscetivel ao antibiético escolhido deve-
se continuar o tratamento, por outro lado, se a bactéria ndo é suscetivel, a resposta ao
tratamento deve ser avaliada. Caso a resposta esteja a ser adequada, continua o tratamento;
se nao for, deve-se alterar o antibiético escolhido (Weese et al. 2019).

Relativamente ao tempo de tratamento, no caso de reinfe¢@es esta recomendado 3-5
dias. Em infecBes persistentes e recidivantes, em que podem existir fatores que inibem a
resposta ao antibiotico, como invasdo da parede da bexiga, o tempo de tratamento
recomendado é de 7-14 dias. Nestas situacdes devem evitar-se antibiéticos que ndo séo

eficazes contra E. coli em tecidos, como a amoxicilina com &cido clavulanico. A administracao
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de farmacos intravesicais ndo é recomendada, e deve-se tentar identificar possiveis
comorbilidades presentes (Weese et al. 2019). O seguimento, regra geral, é baseado na
resposta clinica. Em tratamentos de curta duracao (3-5 dias) ndo é recomendado arealizacao
de urocultura durante o tratamento. Por outro lado, em tratamentos de longa duracdo (7-14
dias), o beneficio da utilizacdo de uroculturas no decorrer do tratamento nao é claro, mas é
razoavel a sua realizacdo apés 5-7 dias de tratamento. Nesta situagcdo, deve-se ter atencéo
na interpretacdo dos resultados, pois uma cultura positiva indica a necessidade de avaliar a
adesdo ao tratamento, assim como ponderar testes adicionais para perceber o porqué de a
bactéria ainda ndo ter sido eliminada, e ndo apenas a alteracdo do antimicrobiano. Em
contrapartida, uma cultura negativa pode ser util para determinar quando interromper o
tratamento em terapias de longa duracdo, no entanto ndo garante a cura microbioldgica
(Weese et al. 2019).

Pode ainda considerar-se a realizacdo de urocultura a partir de uma amostra
idealmente colhida por cistocentese, 5-7 dias apds terminar o tratamento em animais curados
clinicamente (Smee et al. 2013; Weese et al. 2019), pois ira permitir diferenciar entre recidiva,
reinfecdo ou infecdo persistente, e assim perceber se € necessario continuar a investigar e
realizar testes complementares de diagnostico adicionais (Weese et al. 2019).

O tratamento da pielonefrine deve seriniciado de imediato, enquanto se aguarda pela
urocultura e TSA, uma vez que as lesdes no rim acontecem muito rapidamente. A terapéutica
inicial consiste em antibidtico, que deve ter acdo contra Enterobacteriaceae, sendo as
fluoroquinolonas ou a cefpodoxima boas opc¢des. Em alternativa, para administracdo
intravenosa pode ser utilizado a cefotaxima ou a ceftaxidima (Smee et al. 2013; Weese et al.
2019). Se a suspeita consiste em pielonefrite resultante de infecdo ascendente, e tenha sido
realizada urocultura recente, os resultados desta devem ser utilizados como base para a
escolha do antibidtico a instituir, tendo em conta as concentracfes séricas ideais no soro
(Smee et al. 2013; Weese et al. 2019). Por outro lado, se a suspeita for de pielonefrite por
disseminacdo hematogénia, a escolha do antibiético deve ter em conta, se existirem,
hemoculturas realizadas anteriormente ou culturas de um local infetado (Weese et al. 2019).

A escolha entre terapia oral ou intravenosa deve ser feita com base no estado do
paciente. A terapia oral é recomendada quando os animais estdo sistemicamente bem e com
apetite normal, e a terapia intravenosa é recomendada em animais desidratados, com
hiporexia ou anorexia ou ainda letargicos (Weese et al. 2019).

Quando os resultados da urocultura e TSA sdo conhecidos, deve rever-se a
terapéutica, e existem varias possibilidades. Se foi iniciada terapéutica empirica com uma
combinagdo de antibidticos e o isolado é suscetivel a ambos, pode descontinuar-se um dos
antibiéticos, se a resposta ao tratamento estiver a ser adequada. Por outro lado, se o isolado

for resistente a um desses antibiéticos, a terapéutica com ele deve ser interrompida, e caso o
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paciente responda bem apenas com o outro antibidtico, continua o tratamento, se nao
responder, este deve ser substituido. No caso de o0 agente ser resistente a ambos e ndo
existam melhorias clinicas, deve interromper-se o tratamento e escolher um antibiético a que
0 agente seja suscetivel com base no TSA. Pode ainda acontecer o agente ser resistente aos
antibiéticos instituidos empiricamente, mas o animal esteja a melhorar clinicamente; e nesse
caso deve continuar a terapéutica desde que a resposta ao tratamento nao seja devido a
outras razdes como por exemplo a fluidoterapia (Weese et al. 2019). Se 0 agente se tratar de
um multirresistente, entdo € aconselhado consultar um especialista.

Se apo6s 72h de tratamento, com adesao do tutor a terapéutica e antibiético adequado,
0 animal ndo apresentar melhorias clinicas, hematoldgicas ou bioquimicas, entdo neste caso
deve ponderar-se investigar outros diagnésticos (Weese et al. 2019).

Relativamente ao tempo de terapéutica, anteriormente estavam indicadas 4-6
semanas (Weese et al. 2011), mas como em Medicina Humana para o tratamento de
pielonefrite bacteriana aguda esta indicado 7-14 dias de tratamento (Gupta et al. 2011; Morello
et al. 2016) e uma vez que, ndo existem dados especificos em Medicina Veterinaria, as novas
guidelines recomendam 10-14 dias de tratamento (Weese et al. 2019).

A reavaliacdo deve ser feita 1-2 semanas apoés terminar o tratamento, e deve inclui
exame fisico, medicdo da creatinina, urianalise e urocultura. Se o resultado da urocultura for
positivo e 0 animal ndo apresentar sinais clinicos, indica bacteridria subclinica e ndo é
necessario novo tratamento para a pielonefrite e 0 caso passa a ser abordado como
bacteridria subclinica. Quando o agente isolado é o0 mesmo que foi identificado inicialmente,
deve investigar-se causas para a persisténcia como resisténcia antimicrobiana, defeitos
anatémicos, urolitiase ou deficiéncia imunitaria (Weese et al. 2019).

O tratamento da bacteritria subclinica com antibiéticos raramente esta indicado.
Também o tratamento de animais com pilria ou outra alteracdo a citologia sem sinais clinicos
de ITU nao é recomendado. O isolamento de organismos multirresistentes nao indica a
necessidade de tratamento, e por outro lado, o tratamento para tentar controlar a excrecao
urinaria de um agente multirresistente também n&o é recomendado, uma vez que, 0
microrganismo pode também estar presente a nivel gastrointestinal. A avaliacdo da presenca
de fatores de uroviruléncia nao deve afetar a decisdo de tratamento uma vez que nao existe
evidéncia de que a presenca destes tenha maior relevancia clinica (Weese et al. 2019).

Em animais que ndo se consegue compreender se 0s sinais clinicos estdo
relacionados com cistite esporadica, pode ponderar-se a realizacdo de um ciclo curto de 3-5
dias de antibiotico, e caso os sinais clinicos ndo melhorem deve descontinuar-se a terapéutica,
pois é pouco provavel estarem associados a cistite (Weese et al. 2019).

Em pacientes que ndo consigam demonstrar sinais clinicos, por exemplo com lesédo

medular, deve avaliar-se cuidadosamente o estado clinico do paciente, bem como possiveis
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efeitos adversos que o tratamento possa levar, mas pela qualidade de vida do animal pode
considerar-se realizar um periodo curto de tratamento de 3-5 dias (Weese et al. 2019).

Nos casos em que a bacteridria € causada por microrganismos formadores de placas
(como por exemplo Corynobacterium urealyticum) ou produtoras de urease (Staphylococci) o
tratamento pode ser considerado devido a possibilidade de formacéo de cistite encrustada ou
formacdo de urdlitos de estruvite, respetivamente (Bailiff et al. 2005; Lopez-Medrano et al.
2008; Biegen et al. 2013). Nesta situacdo, pode ser prescrito um ciclo curto de 3-5 dias de
antibiético, mas antes é necessario confirmar através de ecografia ou cistoscopia que ainda
nao se formaram placas na parede da bexiga ou urdlitos (Bailiff et al. 2005; Weese et al. 2019;
Wood 2024).

Se para além da bacteridria subclinica, forem encontrados achados clinicos
importantes através de outros exames complementares, como por exemplo cistite
enfisematosa ou uma massa na parede da bexiga, sem que o animal apresente sinais clinicos
de ITU, deve avaliar-se todos os achados para decidir o tratamento bem como a necessidade
ou ndo de antibioterapia (Weese et al. 2019).

Um animal que tenha sido diagnosticado com bacteridria subclinica e posteriormente
desenvolve sinais clinicos de cistite ou pielonefrite, pode ponderar-se realizar tratamento para
0 agente isolado inicialmente, mas a repeticdo da urocultura é recomendada para se
determinar o tratamento ideal. Contudo, se o agente isolado inicialmente era multirresistente
deve ponderar-se iniciar tratamento apenas com analgésico enquanto se aguarda pelo
resultado da nova urocultura. Se for necesséario tratamento empirico deve seguir-se as
recomendacdes para cistite bacteriana esporadica, para animais com cistite bacteriana. Por
outro lado, em animais com suspeita de pielonefrite, deve realizar-se tratamento para o agente
isolado inicialmente e, posteriormente, ajustar a terapéutica de acordo com o resultado da
urocultura (Weese et al. 2019).

Relativamente a utilizacdo de tratamentos adjuvantes como probidticos ou extrato de
arando, ndo existe contraindicagdo para o seu uso desde que sejam reconhecidos como
seguros, mas nao ha atualmente estudos que suportem a sua eficacia (Smee et al. 2013;
Byron 2019; Weese et al. 2019).

1.2 Resisténcia aos Antibiéticos em Medicina Veterinéria

1.2.1 Epidemiologia da Resisténcia aos Antibidticos em Medicina

Veterinaria
A prevaléncia de infecdes bacterianas resistentes a antibidticos representam um

perigo para a saude animal e humana e é um problema global responsavel por perdas

economicas, especialmente em infecdes causadas por bactérias MDR (Reygaert 2018; Chis
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et al. 2022; Munita & Arias 2016; Padget 2018), tais como Staphylococcus aureus resistente
a meticilina (MRSA), Enterococcus resistente a vancomicina, Enterobacteriaceae resistentes
ao carbapenem e Pseudomonas aeruginosa MDR (Chis et al., 2022; Kutateladze & Adamia,
2010; McEwen & Collignon, 2018; Zhang & Yang, 2022).

De acordo com o relatério de resisténcias aos antibidticos de 2019 do Centro de
Controlo e Prevencdo de Doencgas (CDC) mais de 2.8 milhdes de infe¢Bes resistentes a
antibioticos ocorrem nos Estados Unidos em pessoas, e mais de 35.000 causam morte (CDC
2019). Na Europa, estima-se que cerca de 25.000 pessoas morrem por ano devido a infecbes
por bactérias multirresistentes, tendo um custo anual de 1.5 bilides de euros para a economia
da Unido Europeia (Blair et al., 2015).

Um estudo europeu realizado em 2016 documentou a proporcdo de resisténcias aos
antibiéticos em isolados uropatogénicos de cédes e gatos e refere a existéncia de varios niveis
de resisténcia entre diferentes paises, sendo estes mais elevados no sul da Europa em paises
como ltalia, Grécia, Portugal e Espanha, quando comparados com 0s paises do norte da
Europa, como Dinamarca e Suécia (Marques et al., 2016). Por exemplo, 48.2% das E.coli
isoladas em Portugal sdo resistentes a amoxicilina/acido clavulanico em comparagdo com
apenas 2.9% na Dinamarca, e 0 mesmo acontece para Proteus spp., em que menos de 15%
dos isolados foram resistentes a amoxicilina/acido clavulanico com a excecdao de Portugal
com 50% e Espanha com 26.7% (Marques et al., 2016). Neste estudo € ainda referido que E.
coli. isoladas em Portugal, Espanha e Italia e o Proteus spp. em Portugal apresentam
frequéncias elevadas de multirresisténcias (Marques et al., 2016). Também um estudo na
Noruega referiu que nao existiam uropatogénicos felinos resistentes a fluoroquinolonas,
enquanto, em ltalia, 32% das bactérias de E. coli apresentavam resisténcia (Dorsch et al.,
2019). Estas diferencas podem ser explicadas pelo uso mais restritivo de antibiéticos no norte
da Europa, assim sendo, € imperativo a utilizacdo mais restrita de antibiéticos nos restantes
paises para evitar o desenvolvimento de mais resisténcias no futuro (Dorsch et al., 2019;
Marques et al., 2016).

Na prética veterinaria, ocorre frequentemente falha no tratamento com antibiéticos, e
muitas vezes esta situacdo estd associada a antibioterapia empirica inadequada, tratamento
com antibiético de doencas ndo bacterianas (como por exemplo em infecbes virais),
administracdo incorreta pelos tutores e ainda periodos de tratamento longos com antibiéticos,
bem como sobredosagens e infradosagens (Cunha & Ortega, 1995; Garcés, 2022; Garcés et
al., 2022; Gordillo Altamirano & Barr, 2019; Zhang & Yang, 2022). Estas situacdes, séo
também as principais responsaveis pela selecdo de resisténcias bacterianas, sendo assim de
extrema importancia a monitorizagdo do uso de antibidticos (Reygaert, 2018; Garcés, 2022;
Zhang & Yang, 2022).
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Um estudo de Garcés et al. (2022) realizado em Portugal, analisou 17472 amostras
de urina das quais 5306 apresentam crescimento bacteriano e observaram altos niveis de
resisténcias bacterianas para a ampicilina (50.9%), penicilina (49.6%), e amoxicilina (42.1%);
enquanto os aminoglicosideos foram os que demonstraram menor percentagem de
resisténcias. Os aminoglicosideos, a neomicina e a amicacina apresentam padrdes de
suscetibilidade mais elevados, com mais de 90%, o que pode ser atribuido ao seu uso
reduzido na prética clinica devido aos seus efeitos secundarios nefrotoxicos (Garcés et al.
2022). Neste estudo também o antibidtico trimetoprim-sulfonamida apresenta baixa
percentagem de resisténcias (18.8%), sendo este um antibiético de primeira linha para o
tratamento de ITUs, pode ser uma alternativa a amoxicilina (Garcés et al. 2022).

Relativamente as cefalosporinas, em geral a percentagem de suscetibilidade é alta
guando comparada com outros grupos de antibidticos, a excecdo da cefalexina com 48.9%
de resisténcia, tendo ja sido descrito noutros estudos este elevado nivel de resisténcia por ser
uma das opc¢des para o tratamento de ITUs causadas por Enterococcus spp. (Garcés et al.
2022).

Também neste estudo, 25% (n=1335/5306) dos isolados foram classificados como
MDR, sendo esta percentagem mais elevada relativamente aos outros paises da Europa que
apresentam menos de 10%. Embora como ja referido anteriormente, Portugal, Espanha e
Itdlia apresentam niveis mais elevados de MDR relativamente aos outros paises da Europa
(Garcés et al. 2022; Marqgues et al. 2016)

1.2.2 Mecanismos de Resisténcia aos Antibiéticos

Devido a emergéncia de cada vez mais resisténcias aos antibidticos e o0 aumento da
incidéncia de bactérias multirresistentes é crucial compreender os mecanismos de resisténcia
de modo a tentar minimizar as suas potenciais repercussdes (Cox and Wright 2013), bem
como perceber de que forma é que os antibiéticos conseguem exercer a sua funcao (Kapoor
et al. 2017; Chis et al. 2022).

Os antibiéticos podem atuar através de diferentes mecanismos, tais como inibicao da
parede celular (ex.: beta-lactamicos como a penincilina e os carbapenemos), inibicdo da
sintese proteica (ex.: macrolidos e tetraciclinas), inibicdo da sintese de acidos nucleicos
(ex.: fluoroquinolonas) e ainda lesdo da membrana celular (ex.: polimixinas) (Kapoor et al.
2017; Reygaert 2018; Chis et al. 2022; Zhang and Yang 2022).

As bactérias tém uma plasticidade genética notavel que lhes permite responder as
mais diversas ameacas ambientais, incluido a presenca de antibioticos que podem pér em
risco a sua existéncia (Munita and Arias 2016; Reygaert 2018; Zhang and Yang 2022). Uma
vez que estas partiham o mesmo nicho ecoldgico com os organismos produtores de

antimicrobianos, as bactérias desenvolveram mecanismos ancestrais para resistir ao efeito
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nocivo do antibiotico sobre elas, e assim consequentemente a sua resisténcia intrinseca a
algumas moléculas (Blair et al. 2015; Munita and Arias 2016). A resisténcia intrinseca que
algumas bactérias apresentam a determinadas classes de antibiéticos resulta da presenca de
genes que conferem essa resisténcia no genoma bacteriano, e € independente da presséo
seletiva dos antibidticos, assim como da transferéncia horizontal de genes (THG). Esta
resisténcia é conseguida através de alteragBes na permeabilidade da membrana externa e a
presenca de bombas de efluxo, que permitem assim a bactéria regular as concentragcfes de
antibiético intracelulares (Fajardo et al. 2008; Fernandez and Hancock 2012; Cox and Wright
2013; Reygaert 2018; Chis et al. 2022). Alguns exemplos de bactérias que apresentam este
tipo de resisténcia sdo: E. faecalis que apresenta resisténcia intrinseca aos beta-lactamicos,
cefalosporinas, trimetoprim/sulfonamidas, aminoglicosideos, lincosamidas e fluoroquinolonas
(Hollenbeck and Rice 2012; Dorsch et al. 2019; Chis et al. 2022); também a Pseudomonas
aeruginosa apresenta resisténcia intrinseca a sulfonamidas, trimetoprim, ampicilina,
cefalosporinas de 12 e 22 geracéo, tetraciclina e cloranfenicol (Chis et al. 2022).

Por outro lado, as bactérias tém a capacidade de adquirir ou desenvolver resisténcias
aos antibiéticos utilizando diversas estratégias genéticas, sendo elas, a mutagdo de gene(s)
intrinsecos frequentemente associados ao mecanismo de acao do antibidtico; a aquisicédo de
elementos genéticos madveis (EGM) tais como plasmideos, transposdes e integrdes que
codificam determinadas resisténcias; e a transferéncia horizontal de genes através de trés
principais mecanismos: conjugacgdo, transformacdo e transdugdo (com o auxilio de
bacteriéfagos) (Stokes and Gillings 2011; Blair et al. 2015; Munita and Arias 2016; Hall and
Mah 2017; Reygaert 2018; Dorsch et al. 2019; Chis et al. 2022; Zhang and Yang 2022).

Os diversos mecanismos de resisténcia aos antimicrobianos podem ser agrupados de
acordo com a via bioquimica em que atuam nos seguintes grupos: i) modificacdo da molécula
antimicrobiana, ii) diminuicdo da penetracdo e efluxo do antibidtico, iii) alteracdo ou bypass do
local de ligacéo, iv) resisténcia devido a processos globais de adaptacdo celular (Munita and
Arias 2016; Kapoor et al. 2017; Reygaert 2018; Chis et al. 2022).

A modificacdo da molécula de antibidtico pode resultar da alteracdo quimica do
antibiético, através da producéo de enzimas pelas bactérias capazes de induzir alteracdes
guimicas na molécula de antibiético (Munita and Arias 2016; Reygaert 2018; Zhang and Yang
2022). Um exemplo deste tipo de resisténcias sédo as enzimas modificadoras de
aminoglicosideos (EMAs), que modificam covalentemente os grupos hidroxilo ou amino da
molécula de aminoglicosideo (Blair et al. 2015; Kapoor et al. 2017; Reygaert 2018). Algumas
destas enzimas desenvolveram mais do que uma Unica atividade bioquimica, como é o
exemplo da AAC(6')APH(2"), que se encontra principalmente em organismos gram-positivos,
e € uma enzima bifuncional (com atividades de acetilacdo e fosfotransferase) que

provavelmente surgiu da fuséo de dois genes que codificam EMAs. Esta proteina confere uma
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resisténcia de alto nivel a todos os aminoglicosideos, com excecao da estreptomicina, e esta
localizada num transposao do tipo Tn4001, amplamente distribuido entre enterococos e
estafilococos. Além disso, a presenga desta enzima bifuncional é responsével pela maior parte
da resisténcia de alto nivel a gentamicina detetada em enterococos (incluindo em estirpes
resistentes a vancomicina) e em S. aureus resistentes a meticilina em todo o mundo (Girgis
et al.,, 2009; Munita & Arias, 2016). Embora a maioria destes genes de resisténcias estejam
alojados em elementos genéticos moveis, também tém sido descritos como parte do genoma
de certas bactérias (Munita & Arias, 2016).

Por outro lado, a modificagcdo da molécula de antibiético pode resultar também da
destruicdo da molécula de antibidtico, sendo este 0 mecanismo responsavel pela
resisténcia aos B-lactamicos, que se baseia na destruicdo destes compostos pela agdo das
B-lactamases que destroem a ligacdo amida do anel B-lactamico levando assim a que o
antimicrobiano seja ineficaz (Blair et al., 2015; Reygaert, 2018; Chis et al., 2022; Kapoor et al.,
2017; Munita & Arias, 2016; Padget, 2018; Zhang & Yang, 2022). Como exemplo de bactérias
gram-negativas produtoras de p-lactamases temos a E.coli e K. pneumoniae, e outro exemplo
deste tipo de resisténcia sdo as esterases de eritromicina tais como EreA e EreC que tém a
capacidade de clivar lactonas macrociclicas e desenvolver resisténcia aos macrolidos (Zhang
& Yang, 2022).

Outro mecanismo de resisténcia aos antibidticos consiste na diminuicdo da
penetracdo e efluxo do antibiotico (Reygaert, 2018; Chis et al., 2022; Munita & Arias, 2016;
Zhang & Yang, 2022), e isto pode ser conseguido através da diminui¢cdo da permeabilidade,
pois diversos antibidticos utilizados na pratica clinica atuam em locais intracelulares, ou no
caso das gram-negativas na membrana citoplasmética, e para exercerem a sua funcéo
necessitam de penetrar a membrana externa e/ou citoplasmatica (Blair et al., 2015; Kapoor et
al., 2017; Munita & Arias, 2016). A membrana externa funciona como primeira linha de defesa
contra a penetracdo de multiplas substancias téxicas, incluindo diversos agentes
antimicrobianos (Munita & Arias, 2016). Moléculas hidrofilicas como os -lactamicos,
tetraciclinas e algumas fluoroquinolonas séo particularmente afetadas por alteragbes na
permeabilidade da membrana externa, uma vez que utilizam canais de difusdo conhecidos
como porinas para atravessar a barreira (Reygaert, 2018; Kapoor et al., 2017; Munita & Arias,
2016). Entre as porinas, existem 3 produzidas pela E.coli (OmpF, OmpC ePhoE) e a OprD da
P. aeruginosa, que sao classicos exemplos de resisténcia bacteriana mediada por porinas
(Blair et al., 2015; Fernandez & Hancock, 2012; Munita & Arias, 2016). As alteracdes nas
porinas podem ser de trés tipos, i) alteracdo no tipo de porina apresentada, ii) alteracdo no
nivel de porinas apresentado, iii) comprometimento da funcdo da porina (Fernandez &
Hancock, 2012; Munita & Arias, 2016). Frequentemente este tipo de resisténcia vem

associado a outros, como o aumento da expressdo de bombas de efluxo, que tém a
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capacidade de extrair o antibidtico para o exterior da bactéria (Fernandez & Hancock, 2012;
Kapoor et al., 2017; Padget, 2018). Este mecanismo de resisténcia foi dos primeiros a ser
descrito, e um exemplo deste é o efluxo de tetraciclina para o exterior do citoplasma da E.
coli, e estes sistemas podem ser subtrato-especificos ou com uma ampla especificidade de
substratos que sdo normalmente encontrados em bactérias MDR (Blair et al., 2015; Reygaert,
2018; Kapoor et al., 2017; Munita & Arias, 2016). Os genes que codificam este tipo de bombas
de efluxo podem estar presentes em EGM ou em cromossomas, e neste Ultimo caso, explicam
aresisténcia intrinseca de algumas espécies bacterianas para antibidticos especificos (Munita
& Arias, 2016). Na bactéria Pseudomonas aeruginosa este mecanismo é responsavel por
multirresisténcias a antibidticos como ticarcilina e ciprofloxacina (Blair et al., 2015; Zhang &
Yang, 2022). O Streptococcus pneumoniae desenvolveu resisténcia aos macrolidos através
da exclusao de antibiéticos por bombas de efluxo e desmetilacdo ribossémica pela enzima
codificada pelo gene eritromicina ribossémico metilase B (ermB), e menos frequentemente,
muta¢des no local alvo do macrolido no ribossoma (Zhang & Yang, 2022).

A alteracdo dos locais de acdo dos antibioticos consiste noutro mecanismo de
resisténcia, e para isso desenvolveram diferentes téticas, que incluem a protecédo do local
alvo para evitar que o antibidtico se ligue e a modificacdo desse local para diminuir a
afinidade da molécula de antibidtico (Reygaert, 2018; Chis et al., 2022; Kapoor et al., 2017;
Munita & Arias, 2016; Zhang & Yang, 2022). Relativamente a protecdo do local alvo, a
maioria dos genes envolvidos neste mecanismo estdo codificados em EGM e alguns dos
antibiéticos afetados por este mecanismo sao as tetraciclinas, as fluoroquinolonas e o acido
fusidico (Blair et al., 2015; Munita & Arias, 2016; Padget, 2018). A modificac&o do local alvo
do antibidtico € um dos mecanismos mais comuns de resisténcia bacteriana e afeta
praticamente todas as familias de antibidticos, sendo que esta alteracao pode resultar de uma
i) mutacdo pontual nos genes que codificam o sitio-alvo, ii) alteracBes enzimaticas do sitio de
ligacdo e/ou iii) substituicAo ou bypass do alvo original (Blair et al., 2015; Munita & Arias,
2016). As quinolonas (ex.: ciprofloxacina e levofloxacina), conseguem atuar na DNA girase e
topoisomerase IV para inibir a sintese de &cidos nucleicos de gram-negativos (ex.: K.
pneumoniae) e gram-positivos (ex.: Clostridium perfringens), no entanto mutacdes nestes
locais de ligacdo podem incapacitar a ligacdo das quinolonas e levar a perda de funcao
(Kapoor et al., 2017; Zhang & Yang, 2022). E um exemplo de bypass no local de ligacdo dos
antibiéticos é a modificacdo estrutural da dihidrofolato redutase (DHFR) ou do acido
dihidropteroico sintase que leva a resisténcia ao trimetoprim-sulfametoxazol (Zhang & Yang,
2022).

Podem ainda existir resisténcias devido a adaptacfes celulares globais, pois as
bactérias tém evoluido ao longo dos anos, desenvolvendo mecanismos para resistir a

ambientes hostis, como a sintese de parede celular e a homeostase das membranas. O
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desenvolvimento de resisténcias a daptomicina e vancomicina sao exemplos deste fendtipo
de resisténcia (Munita & Arias, 2016).

De forma a estudar as bactérias relativamente as suas resisténcias adquiridas, foi
criada uma classificacdo, que as divide em: bactérias MDR (multidrug-resistant), quando séo
nao-suscetiveis a pelo menos um agente em trés ou mais categorias de antibiéticos; bactérias
XDR (extensively drug-resistant), quando sédo ndo-suscetiveis a pelo menos um agente em
todas as categorias de antibiéticos, com a exce¢do de duas ou menos (ou seja, apenas sao
suscetiveis a duas ou menos categorias); e por fim bactéria PDR (pandrug-resistant), quando
nao é suscetivel a todos os agentes em todas as categorias de antibiéticos (Cosentino et al.,
2023; Magiorakos et al., 2012; Zhu et al., 2022).

As bactérias existem principalmente em duas formas no TUI, no estado plancténico ou
em biofilme, sendo estas duas formas distintas fenotipicamente, apresentam diferentes
interacdes e efeitos no hospedeiro (Tenke et al. 2012; Byron 2019). As bactérias planctonicas
encontram-se suspensas nha urina e ndo estdo aderentes a nenhuma superficie, sendo mais
suscetiveis aos mecanismos de defesa da bexiga bem como aos antimicrobianos (Tenke et
al. 2012; Byron 2019). Por outro lado, o biofiime s&o comunidades de microrganismos
aderentes através de um polimero de gel produzido por eles (Chis et al., 2022; Hall & Mah,
2017; Hall-Stoodley et al., 2004). Estes podem formar-se no urotélio do TUI ou em superficies
inertes como implantes cirargicos ou cateteres urinarios, podendo ser responséaveis por ITU
recorrentes, o que representa um desafio em animais com SUB (Tenke et al., 2012). O biofilme
protege os microrganismos dos antimicrobianos através de diversos mecanismos, como a
diminuicdo da penetracdo da substancia, crescimento lento das bactérias, alteracdo da
expressdo de genes que confere resisténcia a ligagdo ao antibidtico e inativacdo por
polissacarideos da matriz (Fux et al. 2009; Tenke et al. 2012; Byron 2019). Os biofilmes mais

estudados no trato urinario séo os produzidos pela E.coli uropatogénica (UPEC) (Byron 2019).

1.2.3Utilizacdo Racional de Antibioticos

Os animais de companhia sdo potenciais reservatérios de bactérias MDR, e por isso
uma utilizacdo criteriosa de antibidticos é necessaria para que se consiga manter a eficacia
dos antibiéticos em Medicina Humana e Veterinaria (Rampacci et al. 2018; EMA 2020) e
reduzir a selecdo de resisténcias bacterianas (Garcés, 2022).

As ITUs sdo uma das principais razdes para a utilizacdo de antibiéticos em Medicina
Veterinaria e contribuem para o desenvolvimento de resisténcias bacterianas, assim sendo o
seguimento das guidelines para o seu tratamento, bem como a utilizacdo dos antibiéticos de
primeira linha é de extrema importancia (Dorsch et al., 2019). A decisdo de tratamento com
antibiético deve ser baseada na presenca de sinais clinicos e/ou doencas concomitantes, bem

como na urocultura e TSA ((Dorsch et al., 2019; Marques et al., 2016).
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De forma a promover uma utilizacdo responsavel dos antibiéticos a Agéncia Europeia
dos Medicamentos categorizou-os em quatro classes de A a D, sendo cada uma delas
denominadas respetivamente de “Evitar”, “Restringir”, “Cuidado” e “Prudéncia” (EMA 2020). A
categoria A (“Evitar’) inclui antibiéticos que ndo estdo autorizados como medicamentos
veterinarios na UE, ndo devem ser utilizados em animais destinados a producdo de alimentos
e apenas podem ser administrados em animais de companhia em circunstancias excecionais.
Um exemplo de antibiético desta categoria sdo os carbapenemos (EMA 2020; Gehring et al.
2023). Os antibidticos da categoria B (“Restringir’) sdo extremamente importantes em
Medicina Humana e a sua utilizacdo em animais deve ser restringida para mitigar riscos para
a salde publica, devendo ser considerados apenas quando ndo existem antibioticos nas
categorias C e D que possam ser eficazes, e a sua utilizacdo deve basear-se em TSA, sempre
gue possivel. Estao incluidos nesta categoria quinolonas, cefalosporinas de 32 e 42 geragéo
e também polimixinas (EMA 2020; Gehring et al., 2023).

A categoria C (“Precaucao”) inclui antibidticos para os quais existem geralmente
alternativas na Medicina Humana na UE, mas apenas existem algumas alternativas para
determinadas indicac8es veterindrias. Estes antibiéticos apenas devem ser utilizados quando
nao existem substancias antimicrobianas na categoria D que sejam clinicamente eficazes.
Nesta categoria estdo incluidos os aminoglicosideos (excepto a espectinomicina),
cefalosporinas de 12 e 22 geragédo, bem como aminopenicilinas em associa¢gdo com inibidores
das beta-lactamases e lincosamidas (EMA 2020; Gehring et al. 2023). Por fim a categoria D
(“Prudéncia”), os antibidticos desta categoria devem ser utilizados como tratamento de
primeira linha, sempre que possivel, mas com prudéncia e apenas quando necessario do
ponto de vista médico, estando incluidas nesta categoria as aminopenincilinas sem inibidores
das beta-lactamases e tetraciclinas (EMA 2020; Gehring et al., 2023).

O estudo de Garcés et al. (2022) realizado em Portugal, refere que foi observada uma
percentagem elevada de resisténcias na Categoria D, e que esta tém aumentado desde 2019,
0 que era esperado pelo facto da categoria D — “prudéncia” incluir antibiéticos como
amoxicilina e trimetoprim-sulfametoxazol, uma vez que se trata de antibiéticos de primeira
linha para o tratamento de ITUs em tratamentos empiricos e quando é realizado TSA. Por
outro lado, verificou a diminuicdo da resisténcia aos antibidticos nas categorias A, Be C, o
gue pode ser associado a vérios fatores como a proibigdo do uso dos antibidticos da categoria
A em Medicina Veterinaria, maior conhecimento dos clinicos e ainda o aumento da realizacao
de TSA antes de iniciar a terapéutica (Garcés et al., 2022).

Para uma utilizacdo racional dos antibiéticos varias instituicbes em todo o mundo
apresentaram guidelines relativamente a este tema, e algumas das estratégias apresentadas
sdo: i) otimizacdo e diminuicdo da prescricdo de antibiéticos; ii) prescricdo de antibiético com

base no diagnéstico clinico e microbiolégico; iii) recolha e andlise de dados sobre a
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suscetibilidade antimicrobiana e consumo de antibi6ticos; iv) otimizacdo das doses, duracéo
de tratamento e intervalos posoldgicos, de acordo com a natureza e gravidade da infecéo; v)
reducédo do uso rotineiro de alguns antibiéticos (por exemplo cefalosporinas) a favor de outros
(por exemplo penincilina); vi) utilizacédo preferencial da via oral em vez da parentérica se for
garantida biodisponibilidade suficiente (Chis et al., 2022; de With et al., 2016; Krockow et al.,
2019).

1.2.3.1 Teste de Sensibilidade a Antibioticos

A realizacdo do TSA pelo laboratério de microbiologia clinica é importante para
confirmar a suscetibilidade da bactéria isolada e otimizar o tratamento dos pacientes, bem
como para detetar e monitorizar possiveis resisténcias (Jorgensen and Ferraro 2009; Idelevich
and Becker 2019; Datar et al. 2022; Wenzler et al. 2023).

O TSA fenotipico deteta a paragem do crescimento ou morte das bactérias na
presenca de um antimicrobiano, permitindo assim testar a suscetibilidade das bactérias
recorrendo a métodos quantitativos através da concentragdo inibitéria minima (CIM), ou por
métodos qualitativos (ndo-CMI). Os métodos quantitativos CIM, como por exemplo diluicdo
em caldo, diluicdo em agar e gradiente de difusdo em agar, fornecem resultados numeéricos
em funcdo da CIM, enquanto os métodos qualitativos ndo-CIM, permitem obter resultados de
acordo com a classificacdo de suscetivel, intermédio ou resistente, a cada antibiético sem um
valor de CIM (Giske et al., 2022; Jorgensen & Ferraro, 2009; Wenzler et al., 2023).

O TSA genotipico identifica genes de resisténcia através de métodos moleculares e
serve como substituto do TSA, embora a suscetibilidade deva ser confirmada fenotipicamente
(Wenzler et al., 2023)

Muitas vezes até se obter o resultado do TSA é necessario instituir terapéutica
empirica, o que levou nos ultimos anos ao desenvolvimento de avancos tecnolégicos que
permitiram desenvolver métodos moleculares genotipicos e fenotipicos que permitem obter
resultados mais rapidamente (Datar et al., 2022; Wenzler et al., 2023). Atualmente, existem
diversos testes rapidos capazes de identificar patégenos e detetar resisténcias a antibioticos
em diferentes tipos de amostras como urina, sangue, liquido de lavagem broncoalveolar,
liquido cefalorraquidiano e ainda trato gastrointestinal, sendo possivel obter resultados em
algumas horas e assim otimizar a terapéutica mais rapidamente (Wenzler et al., 2023).

A interpretacdo correta dos resultados do TSA é importante para 0 sucesso do
tratamento na prética clinica assim como na gestdo antimicrobiana. Nesta Ultima deve ainda
ter-se em conta algumas consideracdes in vivo, como a farmacocinética e farmacodinamica
(Jorgensen & Ferraro, 2009), a dose adequada, interagbes medicamentosas, bem como

espetro de atividade, no momento da escolha do antibidtico (Wenzler et al., 2023).
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1.2.3.2 Utilizac&o de Antibioticos Criticamente Importantes

Os antibidticos que séo considerados criticamente importantes em Medicina Humana
de acordo com a WHO, tais como, quinolonas/fluoroquinolonas, macrélidos, cefalosporinas
de 32 e 42 geracdo, polimixinas e glicopeptidos, ndo devem ser utilizados em Medicina
Veterindria, ou apenas podem ser utilizados em circunstancias muito especificas (Dorsch et
al., 2019; Gehring et al., 2023; McEwen & Collignon, 2018; WHO 2019).

A sua utilizacdo em Medicina Veterinaria apenas € justificada em infecGes
definitivamente diagnosticadas baseado em sinais clinicos, cultura e alteracfes citoldgicas,
sendo o microrganismo resistente a todas as outras opcdes de antibioterapia, e apenas
suscetivel a um antibiético deste grupo (Dorsch et al., 2019; Weese et al., 2019).

Antibidticos criticamente importantes nunca estdo indicados para o tratamento de
bacteridria subclinica e ndo devem ser utilizados em infe¢des intratdveis ou em animais com

mau prognadstico (Dorsch et al., 2019; Weese et al., 2019).

1.2.4 Estratégias de Tratamento de Infecdo do Trato Urinario Sem

Antibioticos

O desenvolvimento de resisténcias aos antibiéticos limita as op¢fes de tratamento de
infecBes bacterianas, especialmente quando sdo causadas por bactérias MDR, assim sendo
torna-se imperativo encontrar novos antibacterianos ou alternativas para o tratamento deste
tipo de infe¢cdes (Chis et al., 2022; Gordillo Altamirano & Barr, 2019; Kutateladze & Adamia,
2010; Zhang & Yang, 2022) Diversas estratégias alternativas tém sido alvo de investigagéo
tais como: bacteriéfagos, péptidos antimicrobianos, nanoparticulas metalicas, tratamentos
combinados, antibiéticos hibridos, entre outros (Chis et al., 2022; Kutateladze & Adamia, 2010;
Zhang & Yang, 2022).

Os péptidos antimicrobianos (PA) apresentam mdultiplos mecanismos de acdo contra
infe¢cdes bacterianas, incluindo atividade bactericida direta e funcdo imunomoduladora, sendo
estes uma potencial alternativa aos antibiéticos. Os PA sado expressos pela maioria dos
organismos vivos e desempenham um papel importante na defesa contra infecGes
bacterianas, virais e fangicas (Chis et al., 2022; Zhang & Yang, 2022).

Os mecanismos de acdo dos PA podem ser classificados em dois principais tipos: o
primeiro consiste na morte direta através da rutura da integridade da membrana ou no impacto
na sintese de componentes intracelulares, incluindo acidos nucleicos e proteinas; e o
segundo, na modulacdo da imunidade para eliminar a infecdo (Ledn-Buitimea et al., 2020;
Zhang & Yang, 2022). Além destes mecanismos, 0s PA apresentam outras caracteristicas
como a capacidade de despolarizacdo e destabilizacdo da membrana que leva a morte
bacteriana, e também a capacidade de induzir apoptose celular através da regulacdo da

producdo de espécies reativas de oxigénio (Zhang & Yang, 2022). As diversas funcbes dos
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PA fazem com que as bactérias tenham menos tendéncia para desenvolver resisténcias a
estes, mas mesmo assim a possibilidade de poder ocorrer ndo deve ser ignorada. Existem
ainda alguns desafios a sua utilizagdo, pois tém um custo elevado de producdo, baixa
bioestabilidade e toxicidade secundaria, sendo necessarios mais estudos para poderem ser
utilizados como alternativa aos antibioticos (Chis et al., 2022; Ledn-Buitimea et al., 2020;
Zhang & Yang, 2022). Atualmente, o abandono por completo da terapéutica com antibidticos
é irrealista, mas um tratamento combinado entre antibioticos convencionais e PA permite uma
estratégia para melhorar a atividade bactericida e reduzir a resisténcia aos antibiéticos (Leén-
Buitimea et al., 2020; Zhang & Yang, 2022).

Os bacteri6fagos séo outra alternativa aos convencionais antibiéticos, pois estes estao
presentes em todos 0s ecossistemas e sao capazes de infetar e destruir bactérias especificas.
O mecanismo de infe¢do consiste na injecdo de ADN dos fagos ou até mesmo ADN estranho
nas bactérias adicionando assim genes ao genoma bacteriano, o que por sua vez conduz a
alteracdes no metabolismo bacteriano levando a bactéria a sintetizar proteinas virais e copias
do genoma viral, e quando as particulas virais estdo montadas, a bactéria é lisada e séo
libertados numerosos novos fagos (Chis et al., 2022; Gordillo Altamirano & Barr, 2019; Keen
& Dantas, 2018; Kutateladze & Adamia, 2010). Esta alternativa apresenta numerosas
vantagens como a sua especificidade, uma vez que geralmente atingem uma Unica espécie
bacteriana, n&o alterando o microbioma do hospedeiro, a sua replicagdo depende da presenca
da bactéria hospedeira tendo assim um carater autolimitado (Gordillo Altamirano & Barr, 2019;
Principi et al., 2019), também séo eficazes na prevencéo e eliminacdo de biofilmes (Harper et
al., 2014; Rehman et al., 2019). Ainda assim, apresentam também desvantagens como baixa
efichcia devido a destruicdo pelo sistema imunitario, dificuldade no desenvolvimento de
férmulas farmacéuticas (Moares de Souza et al.,, 2021; Gordillo Altamirano & Barr, 2019;
Principi et al.,, 2019) e existe a possibilidade de transferéncia de viruléncia ou genes de
resisténcia a antibidticos, sendo necessarios mais estudos sobre o genoma destas espécies
(Kutateladze & Adamia, 2010; Principi et al., 2019; Rehman et al., 2019).

Os antibidticos hibridos consistem em estruturas covalentes entre dois antibiéticos
com diferentes mecanismos de acdo ou entre um antibiético e um adjuvante, como por
exemplo um inibidor de bombas de efluxo, utilizado para facilitar o acesso ao alvo ou para
aumentar a eficacia do antibiotico (Chis et al., 2022; Domalaon et al., 2018).

As nanoparticulas com metais (por exemplo, prata ou ouro) constituem outra
alternativa, tendo a capacidade de aumentar a permeabilidade celular, através da rutura da
membrana celular, libertam i6es metdlicos e interagem com o ADN ou com compostos
contendo enxofre ou fésforo. Algumas das suas vantagens séo apresentarem riscos limitados
em comparagdo com os antibidticos, administragdo controlada e grande janela terapéutica,

por outro lado tém como desvantagens nao existirem estudos a longo prazo, apresentam uma
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estabilidade moderada em fluidos bioldgicos e a libertacdo de i6es metalicos € abaixo do ideal
(Chis et al., 2022; Lee et al., 2019; Ledn-Buitimea et al., 2020).

Assim sendo, existem atualmente ja algumas alternativas aos antibioticos, mas que
também podem ser utilizadas como adjuvantes no tratamento com estes, melhorando assim

a sua eficacia (Chis et al., 2022; Le6n-Buitimea et al., 2020).

Parte Il — 2. Estudo dos Padrdes de Resisténcia aos Antibioticos em Estirpes
Clinicas Uropatogénicas num Hospital de Referéncia na Area de Lisboa

2.1 Objetivos do Estudo

A resisténcia aos antibiéticos é um tema preocupante a nivel mundial. Neste sentido
tém sido realizados esforcos por diversas entidades para tentar reduzir 0 seu aparecimento,
qguer através da publicagdo de guidelines para uma correta utilizacdo de antibidticos nas
diversas infecdes, como também pela classificagcdo dos antibidticos em grupos especificos e
a proibicao de utilizacdo de alguns em Medicina Veterinaria.

Assim sendo, é importante avaliar a presenca de resisténcias quando é necessario
iniciar terapéutica com antibiético, e a utilizacdo de um TSA para avaliar a suscetibilidade da
bactéria isolada é uma importante ferramenta na pratica clinica.

Desta forma, os objetivos principais deste estudo foram:

I. ldentificar as bactérias mais frequentemente isoladas na ITU por espécie animal.

Il. ldentificar a frequéncia de isolados resistentes por género de bactéria e antibiético.

lll. Avaliar os padrdes de resisténcia de acordo com a classificacdo Magiorakos et al. (2012).

IV. Avaliar a frequéncia de isolados Staphylococcus resistentes a meticilina (MRS),
Enterobacterales produtores de beta-lactamases de largo espectro (ESBL) e
Enterobacterales produtores de carbapenemases (CRE) a partir da avaliagédo realizada
pelo laboratério.

V. Avaliar a frequéncia de métodos de diagnéstico ao longo do tempo.

VI. Avaliar os resultados da Uro-FAST+CIM-FAST em comparacdo com TSA qualitativo.

VII. Comparacédo entre os dados empiricos e recomendacfes do ISCAID.
2.2 Material e Métodos

2.2.1 Colheita e Envio das Amostras

Durante o ano de 2023, diversas amostras de urina de cées e gatos com suspeita de
ITU, foram colhidas por cistocentese ecoguiada e enviadas para o Laboratoério Veterinario de
Diagnostico Molecular Genevet por Médicos Veterindrios do Hospital AllVetCare situado em

Alverca. Apés a colheita, as amostras de urina foram colocadas em refrigeracéo, e juntamente
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com as amostras foram anexadas fichas de requisicdo, onde foi descrito o tipo de analise
pretendido, a identificacdo do Médico Veterinério, identificacdo do animal, data de colheita e
envio da amostra, espécie animal, género, idade, raca, histéria clinica, tipo de amostra
enviada e método de colheita.

Relativamente ao tipo de analise, os Médicos Veterinarios podiam optar por realizar:

i) Urocultura e TSA qualitativo, permitindo identificar a bactéria responsavel e avaliar a
sua suscetibilidade a uma série de diferentes antibidticos, e os resultados eram obtidos
entre 24-72h;

i) Uro-FAST+CIM-FAST, que consiste numa urocultura que permite identificar a bactéria
responsavel e avaliacdo da sua suscetibilidade aos 5 antibiéticos mais usados no
tratamento de infecdes simples do trato urinario (ampicilina, amoxicilina/acido
clavulanico, cefovecina, enrofloxacina e gentamicina), com a vantagem de se obter o0s
resultados em 24h;

iii) Ou ainda TSA quantitativo em que é realizada a determinacdo das concentracdes
inibitérias minimas (CIM) a um painel alargado de antibidticos e os resultados eram
obtidos entre 24-72h.

2.2.2 Selecao dos Casos Clinicos e Elaboracédo da Base de Dados

O critério utilizado para selecionar os casos clinicos a incluir no estudo consistiu na
apresentacdo de uma urocultura positiva no ano de 2023. Para o estudo foram incluidos todos
os resultados de uroculturas positivas de 2023 de cdes e gatos do Hospital Veterinario
AllVetCare, realizadas no Laboratério Veterinario de Diagndstico Molecular Genevet.

Apés a selecdo dos casos clinicos, foi elaborada uma base de dados em documento
Excel, onde foi registado: nome do animal, nUmero da amostra, espécie (cdo/gato), raca,
género (feminino/masculino), idade, data de saida do resultado, tipo de analise realizado
(urocultura + TSA qualitativo, Uro-FAST+CIM-FAST, TSA quantitativo - CIM), ndmero de
bactérias isoladas em cada andlise, género da bactéria e espécie quando especificado, tipo
de parede celular da bactéria isolada, resultado da avalia¢do laboratorial (MRS, ESBL, CRE)
e o resultado do antibiograma.

Para avaliar o tipo de padrao de resisténcias presente, as bactérias foram organizadas
guanto ao género e foi também realizada a classificacdo a partir das guidelines de Magiorakos
et al. (2012) de cada bactéria, de acordo com o antibiograma apresentado. Para a realizacao
desta classificacdo, sempre que a bactéria ndo foi testada para o antibidtico referido nas
tabelas Magiorakos et al. (2012), mas foi testada para um outro do mesmo grupo, foi utilizado
esse resultado. Importa ainda referir que as resisténcias intrinsecas de cada bactéria ndo

foram incluidas na contabilizagdo das resisténcias antimicrobianas para esta classificacéo.
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2.2.3 Analise Estatistica

Apos a organizagdo de todos os dados num ficheiro Excel, foi realizada a anélise
estatistica com recurso ao programa estatistico R. Foi utilizado o Rcomander library(Rcmdr)
para a analise dos dados, e através deste foi possivel avaliar a amostra populacional por
espécie e género, calcular a idade média dos animais por espécie e respetivo desvio-padrao,
identificar a frequéncia dos géneros bacterianos isolados por espécie animal, identificar o
numero de bactérias testadas para cada antibidtico e a sua suscetibilidade, e ainda avaliar os
dados da avaliacao laboratorial e da classificacdo das bactérias de acordo com Magiorakos
et al. (2012) por género bacteriano.

Com recurso ao Excel calculou-se as taxas de resisténcia dos géneros bacterianos
isolados para cada antibittico, dividindo-se o nimero de isolados resistentes pelo total das
bactérias do mesmo género testadas ao antibiético, elaborando-se as respetivas tabelas. Com
os dados obtidos do programa estatistico R relativamente a avaliacdo laboratorial e a
classificacdo das resisténcias foram elaboradas no Excel as tabelas correspondentes, bem

como o gréfico dos tipos de andlises realizadas.

2.3 Resultados

2.3.1 Amostra Populacional

Foram incluidos no estudo um total de 115 casos clinicos, 77 cdes e 38 gatos, que
apresentaram urocultura positiva no ano 2023 no Hospital Veterinario AllVetCare,
representando assim cada uma das espécies 67% e 33% da amostra, respetivamente (grafico
1A).
Gréfico 1 — A: Representacao da distribuicdo da amostra por espécie animal; B: Representagéo

da distribuicdo da amostra de cées e gatos por género

A B
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Relativamente as amostras dos caes, verifica-se uma predominancia de uroculturas
positivas do sexo feminino, 65% (n=50/77) em comparacdo com 35% (n=27/77) do sexo
masculino. Por outro lado, no caso dos gatos, 45% (n=17/38) da amostra corresponde a

fémeas e 55% (n=21/38) corresponde a machos (grafico 1B). Neste estudo a idade média dos
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caes foi de 8,3 anos, com um desvio padrdo de 4,6 anos, e os valores variaram entre um
maximo de 17 anos e um minimo de 2 meses. A faixa etaria onde foram isolados mais casos
positivos situa-se entre 0s 6 e 0s 12 anos de idade.

No caso dos gatos a idade média foi de 8,7 anos, com um desvio padrdo de 4 anos,
em que aidade maxima identificada foi de 18 anos e a minima de 1 ano. A idade de dois gatos
da amostra é desconhecida. A faixa etdria com maior incidéncia de infe¢des urinérias foi

observada em dois intervalos: entre 6 e 8 anos e entre 10 e 12 anos.

2.3.2 Etiologia das infecdes do trato urinéario

No que respeita a etiologia, dos 115 animais, em 93,9% (n=108) foi isolada apenas
uma Unica bactéria responsavel pela ITU, sendo que nos restantes 6,1% (n=7) a infecao foi
causada por duas bactérias. Na amostra de gatos, foram identificados 5 casos (13,2%) de
uroculturas mistas e na amostra de cdes, apenas 2 casos (2,6%).

No total das amostras, foram assim isoladas 79 bactérias em cdes e 43 em gatos,
tendo sido isoladas 17 tipos de bactérias diferentes. Relativamente as espécies de bactérias
isoladas, os resultados estdo apresentados na tabela 1. A E. coli foi a bactéria mais frequente,
responsavel por 65,82% (n=52) e 32,56% (n=14) das infecbes em cdes e gatos,
respetivamente.

Tabela 1 - Bactérias isoladas (n=122) de 115 animais com infecdo do trato urinério

Espécie
C F

Bactérias Isoladas n (%) n (%)

Escherichia coli 52 65,82% 14  32,56%
Staphylococcus spp. 10 12,66% 10 23,26%
Staphylococcus aureus 0 0,00% 1 2,33%
Staphylococcus simulans 0 0,00% 1 2,33%
Staphylococcus pseudointermedius 0 0,00% 1 2,33%
Proteus spp. 8 10,13% 2 4,65%
Proteus mirabilis 1 1,27% 0 0,00%
Enterococcus spp. 2 2,53% 8 18,60%
Enterococcus faecalis 1 1,27% 0 0,00%
Enterococcus faecium 0 0,00% 1 2,33%
Klebsiella spp. 1 1,27% 1 2,33%
Klebsiella pneumoniae 1 1,27% 1 2,33%
Enterobacter spp. 1 1,27% 1 2,33%
Pseudomonas aeruginosa 1 1,27% 0 0,00%
Corynebacterium spp. 1 1,27% 0 0,00%
Enterobacteriaceae do grupo KESC 0 0,00% 1 2,33%
Streptococcus spp. beta-hemolitico 0 0,00% 1 2,33%
Total 79 100,00% 43 100,00%

Legenda: C —Canina; F- Felina; KESC - Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Citrobacter
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Em cées, a segunda bactéria mais frequente foi Staphylococcus spp., responsavel por
12,66% (n= 10) das infecdes, e a terceira, Proteus spp. responsavel por 10,13% (n=8).

Nos gatos, a seguir a E. coli as bactérias isoladas mais frequentes foram
Staphylococcus spp., responsavel por 23,26% (n= 10) das infe¢Bes, e Enterococcus spp.
responsavel por 18,60% (n=8).

Uma vez que foram isoladas diferentes espécies de bactérias dentro de alguns
géneros, de forma a organizar melhor os dados para a classificacdo quanto ao padrdo de
resisténcia, as bactérias foram agrupadas quanto ao género (tabela 2), com a excecdo da
Enterobacteriaceae do grupo KESC uma vez que se trata de uma familia e no boletim de
analise nao foi especificado o género, e da E. coli e Pseudomonas aeruginosa que foram as
Unicas espécies isoladas dentro de cada um dos seus géneros.

Tabela 2 - Bactérias isoladas por género bacteriano e espécie animal

Espécie
Cc F

Género Bactéria n (%) n (%)

ECL 52  65,82% 14  32,56%
STP 10 12,66% 13 30,23%
PRT 9 11,39% 2 4,65%
ENT 3 3,80% 9 20,93%
KLE 2 2,53% 2 4,65%
ETR 1 1,27% 1 2,33%
PSE 1 1,27% 0 0,00%
COR 1 1,27% 0 0,00%
ENB 0 0,00% 1 2,33%
STE 0 0,00% 1 2,33%
Total 79 100,00% 43 100,00%

Legenda: COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB -
Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT - Enterococcus spp.;
ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus
spp.; PSE - Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.;
STP - Staphylococcus spp.

Relativamente a classificacdo quanto ao tipo de parede celular das 122 bactérias
isoladas, verifica-se que 70% (n=86) das infe¢cdes foram causadas por bactérias gram-
negativas, e apenas 30% (n=36) das infecbes foram causadas por bactérias gram-positivas.
Constatando-se assim uma predominancia marcada de infe¢cdes causadas por bactérias
gram-negativas no total da amostra em estudo.

Na amostra de caes verificou-se também a predomindncia de bactérias gram-
negativas (82%, n=65) relativamente as gram positivas (18%, n=14). Enquanto na amostra de
gatos, 51% (n=22) das infe¢cbes foram causadas por gram-positivas e 49% (n=21) por gram-

negativas (grafico 2).
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Gréfico 2 - Classificacdo quanto ao tipo de parede celular das bactérias na amostra de caes e
gatos

Cées Gatos

Gram Positiva ~ Gram Negativa Gram Positiva ~ Gram Negativa

2.3.3 Padrdes de suscetibilidade antimicrobiana por género de bactéria e

antibiotico

De forma a compreender os padrdes de suscetibilidade aos diversos antibiéticos
testados, recorreu-se ao programa estatistico R para compilar todos os resultados dos TSA e
organiza-los por antibiético e género bacteriano.

Assim sendo relativamente a classe das penicilinas, foi testada a suscetibilidade das
bactérias  isoladas a amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, ampicilina,
ampicilina/sulbactam, oxacilina, penicilina e piperacilina (tabela 3 e 4).

No que refere a amoxicilina, foram testadas no total 53 bactérias, sendo que dez E.
coli testaram resistente e destas sete foram consideradas MDR. No caso do Staphylococcus
spp. foram identificadas quatro resistentes e destas, trés sdo MRS. Quanto ao Proteus spp.
nao foram isoladas bactérias resistentes. No que diz respeito a Enterococcus spp. foram
encontradas duas bactérias resistentes. No caso da Klebsiella spp. foram isoladas quatro
resistentes e duas delas testaram positivo para ESBL. Relativamente ao Enterobacter spp. foi
isolada apenas uma bactéria resistente, tendo esta testado positivo para CRE e foi também
considerada MDR. E por fim, para a Pseudomonas aeruginosa, foi identificado uma bactéria
resistente. Verificando-se assim, um total de 22 bactérias resistentes a amoxicilina entre os
diversos géneros bacterianos.

Para a amoxicilina/acido clavulanico, foram testadas 120 bactérias. No caso da E. coli,
vinte isolados testaram resistentes, e destes um foi positivo para ESBL e seis considerados
MDR. Quanto a Staphylococcus spp. foram identificadas sete resistentes, dos quais cinco sao
MRS e MDR e um apenas MDR. No caso do Proteus spp. foi isolado um resistente classificado
como MDR. Relativamente a Enterococcus spp., cinco isolados testaram resistente e um deles
foi classificado como MDR. Quanto a Klebsiella spp. foram isoladas 3 resistentes, sendo todas
elas MDR e duas ESBL. Os dois isolados de Enterobacter spp. testados, foram resistentes a
este antibiético e um deles foi positivo para CRE e MDR. Relativamente & Enterobacteriaceae

do grupo KESC, o Unico isolado desta familia testou resistente.
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Para a Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus spp. foi identificada uma bactéria
resistente de cada um dos géneros. Verificando-se assim, um total de 41 bactérias resistentes

a amoxicilina/acido clavulanico.

Tabela 3 - Resultados dos TSA relativamente as penicilinas por género de bactéria.

B - Lactamicos - Penicilinas
AMOX (n=53) ACLAV (n=120) AMPI (n=69) AMPISULB (n=1)

I R S | R S R S S
ECL 1 10 18 2 20 43 26 12 1
STP 0 6 0 7 16 9 4 0
PRT 0 0 3 0 1 10 2 6 0
ENT 0 2 3 0 5 7 5 3 0
KLE 0 4% 0 0 3 1 0 0 0
ETR 0 1% 0 0 2% 0 1 0 0
PSE 0 1% 0 0 1* 0 0 0 0
COR 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ENB 0 0 0 0 1 0 1 0 0
STE 0 0 0 0 1 0 0 0 0

Legenda: AMOX — Amoxicilina; ACLAV — Amoxicilina/acido clavulanico; AMPI — Ampicilina; AMPISULB —
Ampicilina/sulbactam; COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC,;
ENT - Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE -
Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; * resisténcia intrinseca

Tabela 4 - Resultados dos TSA relativamente as penicilinas e carbapenemos por género de
bactéria.

R - Lactamicos - Penicilinas 8 - Lactamicos -
Carbapenemos
OXA (n=2) PENIC (n=18) PIPERA (n=1) ERTAP (n=1)
S R S S S
ECL 0 0 0 0

STP 2 5 6 0 0
PRT 0 0 0 0 0
ENT 0 3 4 0 0
KLE 0 0 0 0 0
ETR 0 0 0 0 0
PSE 0 0 0 1 0
COR 0 0 0 0 0
ENB 0 0 0 0 0
STE 0 0 0 0 0

Legenda: OXA - Oxacilina; PENIC — Penicilina; PIPERA - Piperacilina; ERTAP — Ertapenem; COR -
Corynebacterium spp; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT - Enterococcus spp.; ETR
— Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE - Pseudomonas aeruginosa; STE -
Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.;

Foi testada a suscetibilidade a ampicilina em 69 bactérias, no qual se verificaram vinte
e seis E. coli resistentes, sendo uma delas ESBL e MDR e além desta, mais duas bactérias
foram consideradas MDR. Quanto a Staphylococcus spp. foram identificados nove
resistentes, dos quais trés sdo MRS e MDR e um apenas MDR. No que refere ao
Enterococcus spp., cinco isolados testaram resistente, sendo um deles MDR. Um isolado de

Enterobacter spp. testou resistente a este antibiotico, bem como dois isolados de Proteus
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spp., sendo um deles MDR. O unico isolado da familia Enterobacteriaceae do grupo KESC
testou resistente. Verificando-se assim, um total de 44 bactérias resistentes a ampicilina.

Foram testadas no total 18 bactérias quanto a penicilina, e no que refere ao
Staphylococcus spp. foram identificados cinco resistentes, todos eles MRS e MDR e no caso
de Enterococcus spp., trés isolados testaram resistente, sendo um deles MDR. Verificando-
se assim, um total de 8 bactérias resistentes a penicilina.

Atabela 5 compila todos os resultados do TSA para a classe de cefalosporinas, e inclui
0s seguintes antibioticos: cefalotina, cefoxitina, cefotaxima, cefovecina e ceftazidima.

Para a cefalotina foram testadas 40 bactérias, sendo que 31 destas correspondem a
bactérias E. coli, das quais trés testaram resistente, e foram classificadas como MDR. No caso
do Proteus spp. uma bactéria classificada como MDR testou resistente. Testaram também
resistente a este antibiodtico uma bactéria Enterobacter spp., positiva para CRE e MDR e
quatro Klebsiella spp., das quais duas sdo ESBL e MDR e outra MDR. No total foram
identificadas 9 bactérias resistentes a cefalotina.

Tabela 5 - Resultados dos TSA relativamente as cefalosporinas por género de bactéria.

B - Lactamicos - Cefalosporinas
CEFAL (n=40) CEFOX (n=52) | CEFOT (n=43) | CEFOV (n=69) CEFTA (n=43)

| R S R S R S R S | R S
ECL 7 3 21 0 33 0 33 2 36 1 0 31
STP 0 0 0 4 6 1 0 4 9 0 0 0
PRT 1 1 2 0 4 0 4 0 8 0 0 4
ENT 0 0 0 0 0 0 0 5 2 0 0 0
KLE 0 4 0 3 1 2 2 1 0 0 2 2
ETR 0 1 0 1 0 1 0 0 1 0 1 0
PSE 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
COR 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
ENB 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
STE 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1* 0

Legenda: CEFAL — Cefalotina; CEFOX — Cefoxitina; CEFOT — Cefotaxima; CEFOV — Cefovecina; CEFTA —
Ceftazidima; COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT -
Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE - Pseudomonas
aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; * resisténcia intrinseca

Quanto a cefoxitina foram testadas 52 bactérias, e no caso da E. coli e do Proteus
spp., hao foi identificada nenhuma resistente. Do género Staphylococcus spp. quatro isolados
testaram resistente, sendo todos eles MRS. Um isolado de Enterobacter spp. positivo para
CRE testou resistente e no que refere a Klebsiella spp., trés testaram resistente, e destes,
dois séo ESBL. No total 8 bactérias foram identificadas como resistentes a este antibidtico e
todas elas foram classificadas como MDR.

Relativamente a cefotaxima foram testadas 43 bactérias, ndo tendo sido identificadas
bactérias E. coli nem Proteus spp. resistentes a esta. Uma bactéria Staphylococcus spp., que
foi positivo para MRS, testou resistente. Quanto a Klebsiella spp., duas bactérias testaram

resistente, sendo ambas produtoras de ESBL. Um isolado de Enterobacter spp. testou
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resistente, e foi positivo para CRE. As 4 bactérias identificadas como resistentes a este
antibiético foram também todas classificadas como MDR.

Segue-se a cefovecina, para a qual foram testadas 69 bactérias. Duas E. coli. testaram
resistente, sendo uma delas positiva para ESBL e MDR. Relativamente ao Staphylococcus
spp. quatro isolados foram resistentes e classificados como MDR, dos quais trés foram
positivos para MRS. Quanto a Enterococcus spp. cinco isolados testaram resistente, sendo
um deles MDR. Um isolado de Klebsiella spp. testou resistente, sendo este ESBL e MDR.
Desta forma, no total 12 bactérias foram resistentes a cefovecina.

Por fim, nesta classe de antibioticos temos a ceftazidima para a qual foram testadas
43 bactérias. Um isolado de Enterobacter spp. positivo para CRE, foi resistente e duas
bactérias Klebsiella spp. positivas para ESBL foram também resistentes. E ainda, um isolado
de Streptococcus spp. testou resistente. Assim sendo, no total foram identificadas 4 bactérias
resistentes a este antibiotico, sendo todas elas MDR com a excecdo do Streptococcus spp.

A tabela 6 inclui os resultados dos TSA referentes as tetraciclinas (minociclina e
tetraciclina) e aminoglicosideos (amicacina, gentamicina e gentamicina em alta dose). No que
respeita & minociclina, foram testadas 5 bactérias, tendo sido isoladas duas resistentes, sendo
elas um Enterococcus spp. e um Staphylococcus spp. Importa referir que esta ultima foi

classificada como MDR e positiva para MRS.

Tabela 6 - Resultados dos TSA relativamente as tetraciclinas e aminoglicosideos por género de
bactéria.

Tetraciclinas Aminoglicosideos
MINOC (n=5) TETRA (n=46) AMICA (n=46) GENTA(n=109) GENTA AD (n=8)

R S [ R S | R S | R S S
ECL 0 0 0 3 16 4 2 27 3 4 58 0
STP 1 1 0 6 6 0 0 2 0 8 15 0
PRT 0 0 0 4% 0 0 0 4 0 2 9 0
ENT 1 2 0 4 2 0 0 0 0 0 1 7
KLE 0 0 0 0 2 0 0 4 0 0 4 0
ETR 0 0 1 0 0 0 0 1 0 0 2 0
PSE 0 0 0 1% 0 0 0 1 0 0 1 0
COR 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 1 0
ENB 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1 0
STE 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0 0 1

Legenda: MINOC — Minociclina; TETRA — Tetraciclina; AMICA — Amicacina; GENTA — Gentamicina; GENTA
AD — Gentamicina em alta dose; COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do
grupo KESC; ENT - Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.;
PSE - Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; * resisténcia intrinseca

by

Quanto a tetraciclina, foram testadas 46 bactérias. Relativamente a E. coli, trés
isolados testaram resistente e todos eles foram classificados MDR. No caso de
Staphylococcus spp., seis isolados testaram resistente, dos quais quatro sdo MRS e MDR.
Quanto a Proteus spp., quatro isolados foram resistentes sendo um deles MDR. Também

quatro isolados de Enterococcus spp. testaram resistente e um deles foi considerado MDR.
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Um isolado de Pseudomonas aeruginosa foi resistente e o Unico isolado de Corynobacterium
spp. testou sensivel. Verificando-se assim um total de 18 bactérias resistentes.

Foram testadas 46 bactérias relativamente & amicacina. Duas bactérias E. coli
classificadas como MDR foram resistentes. Também uma bactéria Streptococcus spp. foi
resistente, o que perfaz um total de 3 bactérias resistentes a amicacina.

A suscetibilidade a gentamicina foi avaliada em 109 bactérias. Relativamente a E. coli,
qguatro bactérias testaram resistente, das quais duas séo MDR e uma testou positivo para
ESBL e foi também classificada como MDR. Foram isoladas oito bactérias Staphylococcus
spp. resistentes, das quais uma foi classificada como MDR e seis foram positivas para MRS
e MDR. Quanto ao Proteus spp. foram isoladas duas bactérias resistentes, e uma delas foi
classificada como MDR. No total foram identificadas 14 bactérias resistentes a este antibiético.
Para a gentamicina em alta dose foram testadas sete bactérias Enterococcus spp. e uma
bactéria Streptococcus spp., e todas elas foram sensiveis.

A tabela 7 compila todos os resultados de TSA referentes as fluoroquinolonas, e inclui
0s seguintes antibidticos: ciprofloxacina, enrofloxacina, marbofloxacina, levofloxacina
pradofloxacina e moxifloxacina.

Tabela 7 - Resultados dos TSA relativamente as fluoroquinolonas por género de bactéria.

Fluoroquinolonas
CIPROF (n=10) ENRO (n=121) MARBO (n=5) |LEVO (N=5) | PRADO (n=7) [MOXI (n=2)

R S | R S R S R R S S
ECL 1 0 5 10 51 0 0 1 0 0 0
STP 2 0 3 6 14 0 0 2 0 0 0
PRT 1 0 0 1 10 1 2 1 0 3 0
ENT 1 3 2 4 6 0 0 1 2 2 0
KLE 0 0 0 0 4 0 0 0 0 0 0
ETR 0 0 0 1 1 0 0 0 0 0 0
PSE 0 1 0 1 0 0 1 0 0 0 0
COR 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 1
ENB 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0
STE 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0 1

Legenda: CIPROF - Ciprofloxacina; ENRO — Enrofloxacina; MARBO — Marbofloxacina; LEVO —
Levofloxacina; PRADO - Pradofloxacina; MOXI — Moxifloxacina; COR - Corynebacterium spp.; ECL
— E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT - Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter
spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE - Pseudomonas aeruginosa; STE -
Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.;

A suscetibilidade a ciprofloxacina foi testada em 10 bactérias. Uma bactéria E. coli
testou resistente, assim como um isolado de Enterococcus spp. e um Proteus spp. Quanto a
Staphylococcus spp. foram isoladas duas bactérias resistentes, sendo ambas MRS. No total
foram isoladas 5 bactérias resistentes a ciprofloxacina e todas elas foram classificadas como
MDR.

Relativamente a enrofloxacina, foram testadas 121 bactérias. No caso da E. coli, dez

bactérias testaram resistente, sendo que seis destas foram classificadas como MDR. Também
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seis isolados de Staphylococcus spp. foram resistentes e classificados como MDR, sendo que
cinco destes sdo MRS. Foi isolada uma bactéria Proteus spp. resistente, classificada como
MDR. Quanto a Enterococcus spp., quatro isolados foram resistentes e um deles foi
considerado MDR. No caso do Enterobacter spp., um isolado testou sensivel, e outro testou
resistente, tendo este sido positivo para CRE e classificado como MDR. Para a Peudomonas
aeruginosa, foi identificada uma bactéria resistente. Verificando-se assim, um total de 23
bactérias resistentes a enrofloxacina.

Foram testadas a marbofloxacina 5 bactérias, uma do género Streptococcus spp., uma
Pseudomonas aeruginosa e trés Proteus spp. Sendo que apenas foi identificada uma bactéria
Proteus spp. resistente a este antibiético. Importa referir que esta bactéria foi classificada
como MDR.

Para a levofloxacina foram também testadas 5 bactérias, das quais uma E. coli, um
Proteus spp. e um Enterococcus spp. foram resistentes, juntamente com dois isolados de
Staphylococcus spp. positivos para MRS, também resistentes. Importa referir que todas foram
classificadas como MDR.

No caso da pradofloxacina foram testadas 7 bactérias, e isolados dois resistentes de
Enterococcus spp. Quanto ao Proteus spp. ndo foram isolados resistentes. Por fim, uma
bactéria Corynebacterium spp. e um Streptococcus spp. foram testadas para a moxifloxacina,
e ambas foram sensiveis.

A tabela 8 inclui os resultados dos TSA relativamente a fosfomicina, eritromicina,
clindamicina e rifampicina por género de bactéria.

Relativamente a fosfomicina foram testadas 5 bactérias, e apenas foi identificado um
isolado de Enterococcus spp. resistente, tendo este sido classificado como MDR.

No caso da eritromicina, foi avaliada a suscetibilidade de 20 bactérias, em que quatro
isolados de Enterococcus spp. testaram resistente, e destes um deles foi considerado MDR.
Foi isolado também um Streptococcus spp. resistente e ainda trés Staphylococcus spp.
resistentes, todos eles positivos para MRS e classificados como MDR. Verifica-se assim um
total de 8 bactérias resistentes a eritromicina.

No que refere & clindamicina, foram testadas 21 bactérias. Quatro bactérias
Staphylococcus spp. testaram resistente, e foram positivas para MRS e MDR. Também sete
isolados de Enterococcus spp. testaram resistente, sendo um deles MDR. E ainda, um isolado
de Streptococcus spp. foi resistente. Assim sendo no total foram identificadas 12 bactérias
resistentes a clindamicina.

Para a rifampicina, apenas uma bactéria Enterococcus spp. foi testada quanto a este

antibidtico, sendo esta resistente. Importa referir que esta bactéria foi classificada como MDR.

35



Tabela 8 - Resultados dos TSA relativamente a fosfomicina, eritromicina, clindamicina e
rifampicina por género de bactéria.

Derlvsgsfsé:i%:udo Macrélidos Lincosamidas Rifamicinas

FOSFO (n=5) ERITRO (n=20) CLINDA(N=21) RIMF (n=1)
R S | R S R S R
ECL 0 2 0 0 0 0 0 0
STP 0 1 0 3 9 4 8 0
PRT 0 1 0 0 0 0 0 0
ENT 1 0 2 4 1 * 0 1
KLE 0 0 0 0 0 0 0 0
ETR 0 0 0 0 0 0 0 0
PSE 0 0 0 0 0 0 0 0
COR 0 0 0 0 0 0 1 0
ENB 0 0 0 0 0 0 0 0
STE 0 0 0 1 0 1 0 0

Legenda: FOSFO — Fosfomicina; ERITRO — Eritromicina; CLINDA — Clindamicina, RIMF — Rifampicina; COR
- Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT - Enterococcus spp.;
ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE - Pseudomonas aeruginosa; STE -
Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; * resisténcia intrinseca

N

Os resultados dos TSA relativamente a nitrofurantoina, trimetoprim/sulfametoxazol,
acido fusidico e cloranfenicol encontram-se na tabela 9.

Quanto a nitrofurantoina, foram testadas para este antibidtico 61 bactérias, em que
uma E. coli testou resistente, sendo esta uma bactéria MDR. Foram isoladas quatro bactérias
Proteus spp. resistentes e uma delas foi classificada como MDR. Quanto a Klebsiella spp.
foram isoladas duas bactérias resistentes, e ambas foram positivas para ESBL e MDR.
Também um isolado de Enterobacter spp. testou resistente e foi positivo para CRE e MDR.
Uma bactéria Pseudomonas aeruginosa também testou resistente. Por fim, doze bactérias
Staphylococcus spp. testaram sensiveis a este antibiético. No total foram identificadas 9
bactérias resistentes a nitrofurantoina.

Relativamente ao antibidtico trimetoprim/sulfametoxazol, foram testadas 63 bactérias.
Quanto a E. coli, quatro bactérias testaram resistentes, das quais trés foram classificadas
como MDR. Também seis bactérias Staphylococcus spp. testaram resistente, das quais
guatro sdo MRS e MDR. Foi identificado um Proteus spp. resistente, considerado MDR. Cinco
isolados de Enterococcus spp. testaram resistente, e um deles foi classificado como MDR.
No caso da Klebsiella spp. foram isoladas trés bactérias resistentes em que todas foram
classificadas como MDR e duas delas foram positivas para ESBL. Também um isolado de
Enterobacter spp. positivo para CRE e classificado como MDR, testou resistente. E ainda,
uma bactéria Pseudomonas aeruginosa testou resistente, assim como o Unico isolado de
Corynebacterium spp. Assim foram isoladas, 22 bactérias resistentes a este antibiotico.

Apenas uma bactéria Staphylococcus spp. foi testada quanto ao acido fusidico e ao
cloranfenicol, a qual testou resistente ao primeiro e sensivel ao segundo. Importa referir que

esta bactéria foi positiva para MRS e classificada como MDR.
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Tabela 9 - Resultados dos TSA relativamente as classes de nitrofuranos, trimetoprim mais
sulfonamidas, antibacterianos esteroides e anfenicéis por género de bactéria.

Nitrofuranos Trimetoprim + Sulfonamidas Angg;izgzzos Anfenicois
NITROF (n=61) TRIMSULFA (n=63) A.FUSI(n=1) CLORAN (n=1)

| R S | R S R S
ECL 2 1 30 2 4 27 0 0
STP 0 0 12 0 6 6 1 1
PRT 0 4% 0 0 1 3 0 0
ENT 0 0 6 0 5 2 0 0
KLE 1 2 1 0 3 1 0 0
ETR 0 1 0 0 1 0 0 0
PSE 0 1 0 0 1* 0 0 0
COR 0 0 0 0 1 0 0 0
ENB 0 0 0 0 0 0 0
STE 0 0 0 0 0 0 0 0

Legenda: NITROF - Nitrofurantoina; TRIMSULFA — Trimetoprim + Sulfametoxazol; A. FUSI — Acido Fusidico;
CLORAN - Cloranfenicol; COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo
KESC; ENT - Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE -
Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; * resisténcia intrinseca

2.3.4 Taxa de resisténcia bacteriana por género de bactéria e antibio6tico

De forma a compreender melhor o padréo de resisténcias nos diversos antibioticos em
estudo, apds organizar-se todos os resultados dos TSA nas tabelas anteriores foi calculada a
percentagem de resistentes por género de bactéria e antibiético. O codigo de cores das
tabelas facilita a identificacdo das bactérias com maior resisténcia. As cores vermelho e
laranja correspondem a uma maior percentagem de resisténcias, o amarelo representa niveis
intermédios, enquanto o verde corresponde a valores inferiores.

Assim sendo, a tabela 10 diz respeito a percentagem de resisténcias bacterianas dos
antibioticos: amoxicilina, amoxicilina com &cido clavulanico, ampicilina, ampicilina/sulbactam,
oxacilina, penicilina, piperacilina e ertapenem.

Relativamente a amoxicilina, 100% dos isolados dos géneros de Enterobacter spp.
(n=1/1), Klebsiella spp. (n=4/4) e Pseudomonas aeruginosa (n= 1/1), apresentaram
resisténcia a este antimicrobiano. Além destes, 40% (n=2/5) dos isolados de Enterococcus
spp. e 40% (n=4/10) dos isolados de Staphylococcus spp. apresentaram resisténcia, assim
como 34% (n=10/29) dos isolados de E. coli.

Quanto a amoxicilina/acido clavulanico, verificou-se que 100% dos isolados da familia
Enterobacteriaceae do grupo KESC (n=1/1) e de Enterobacter spp. (n=2/2), Streptococcus
spp. (n=1/1) e a Pseudomonas aeruginosa (n=1/1) demonstraram resisténcia. Em relacdo a
Klebsiella spp., 75% (n=3/4) das bactérias testadas foram resistentes. Além disso, 42%
(n=5/12) dos Enterococcus spp., 31% (n=20/65) das E. coli e 30% (n=7/23) dos
Staphylococcus spp. também revelaram resisténcia. Quanto ao Proteus spp. apenas 9%

(n=1/11) dos isolados foram resistentes.
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Para a ampicilina, verificou-se que 100% dos isolados da familia Enterobacteriaceae
do grupo KESC (n=1/1) e de Enterobacter spp. (n=2/2) testaram resistente. Além destes, foi
identificado também resisténcia em 69% (n=9/13) dos Staphylococcus spp., 68% (n=26/38)
das E. coli e 63% (n=5/8) dos Enterococcus spp. Quanto a Proteus spp., 25% (n=2/8) dos
isolados revelaram resisténcia.

Tabela 10 — Percentagem de isolados resistentes por género de bactéria relativamente a
amoxicilina, amoxicilina/ acido clavulanico, ampicilina, ampicilina/sulbactam, oxacilina,
penicilina, piperacilina e ertapenem.

% Resisténcias

AMOX ACLAV AMPI AMPISULB OXA PENIC PIPERA ERTAP
ECL 34% 31% 68% 0%** NA NA NA 0%**
STP 40% 30% 69% NA 0% 45% NA NA
PRT 0% 9% 25% NA NA NA NA NA
ENT 40% 42% 63% NA NA 43% NA NA
KLE 100%* 75% NA NA NA NA NA NA
ETR 100%*  100%*  100%* NA NA NA NA NA
PSE 100%*  100%* NA NA NA NA 0%** NA
COR NA NA NA NA NA NA NA NA
ENB NA 10098*  100%** NA NA NA NA NA
STE NA 100%**  NA NA NA NA NA NA

Legenda: AMOX — Amoxicilina; ACLAV — Amoxicilina/acido clavulanico; AMPI — Ampicilina; AMPISULB —
Ampicilina/Sulbactam; OXA - Oxacilina; PENIC — Penicilina; PIPERA — Piperacilina; ERTAP — Ertapenem
COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT -
Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE -
Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; NA — N&o aplicavel;
Cddigo de cores: vermelho/laranja — taxa de resisténcia superior; amarelo — taxa de resisténcia intermédia;
verde — taxa de resisténcia inferior; * resisténcia intrinseca; ** apenas foi testada uma bactéria

Dos isolados clinicos testados para a penicilina, foi identificado 45% e 43% de
resisténcia para Staphylococcus spp. (n=5/11) e Enterococcus spp. (n=3/7) respetivamente.

A tabela 11 apresenta as percentagens de resisténcia bacteriana observadas nos
isolados clinicos analisados quanto a classe das cefalosporinas. Para o antibiético cefalotina
os dados revelam que 100% das bactérias testadas de Enterobacter spp. (n=1/1) e Klebsiella
spp. (n=4/4) séo resistentes. A E. coli apresentou 10% (n=3/31) de resisténcia a cefalotina e
o Proteus spp. 25% % (n= 1/4).

No caso da cefoxitina verificou-se que 100% (n=1/1) dos isolados de Enterobacter spp.
testados foram classificados como resistentes, assim como 75% (n=3/4) das Klebsiella spp. e
em menor percentagem o Staphylococcus spp., com 40% (n= 4/10).

Quanto a cefotaxima, 100% (n=1/1) dos isolados de Enterobacter spp. testaram
resistente, bem como de Staphylococcus spp. (n=1/1) e ainda 50% (n=2/4) das Klebsiella spp.

Os dados relativos a cefovecina demonstram que 100% (n=1/1) das Klebsiella spp.
testou resistente, bem como 71% (n=5/7) dos Enterococcus spp. e ainda 31% (n=4/13) dos

Staphylococcus spp. Em menor percentagem, a E. coli com 5% (n=2/38) de resistentes. Para
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este antibiético ndo foram isolados resistentes de Proteus spp., Enterobacter spp. e da familia

Enterobacteriaceae do grupo KESC.

Tabela 11 - Percentagem de isolados resistentes por género de bactéria relativamente as
cefalosporinas.

% Resisténcias
CEFAL CEFOX CEFOT CEFOV CEFTA

ECL 10% 0% 0% 5% 0%
STP NA 40% 100%™  31% NA
PRT 25% 0% 0% 0% 0%
ENT NA NA NA 71% NA
KLE 100% 75% 50% 100%*  50%
ETR 100%**  100%** 1009%6**  0%**  10006*
PSE NA NA NA NA 0% **
COR NA NA NA NA NA
ENB NA NA NA 096** NA
STE NA NA NA NA 100%*

Legenda: CEFAL — Cefalotina; CEFOX — Cefoxitina; CEFOT — Cefotaxima; CEFOV — Cefovecina; CEFTA —
Ceftazidima; COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT -
Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE -
Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; NA — N&o aplicavel;
Cadigo de cores: vermelho/laranja — taxa de resisténcia superior; amarelo — taxa de resisténcia intermédia;
verde — taxa de resisténcia inferior; * resisténcia intrinseca; ** apenas foi testada uma bactéria

Por fim a ceftazidima, em que 100% dos isolados de Enterobacter spp. (n=1/1) e
Streptococcus spp. (n=1/1) foram resistentes, assim como 50% (n=2/4) das Klebsiella spp.
testadas. No caso da Pseudomonas aeruginosa nao foi isolada nenhuma bactéria resistente.

Destaca-se ainda, que n&o foram isoladas bactérias resistentes E. coli e Proteus spp.
aos antibioticos cefoxitina, cefotaxima e ceftazidima.

Os resultados das resisténcias relativamente as tetraciclinas e aminoglicosideos estao
organizados na tabela 12. Os dados demonstram que 33% (n=1/3) dos isolados de
Enterococcus spp. foram resistentes a minociclina e este valor é superior no caso de
Staphylococcus spp., atingindo os 50% (n=1/2).

Relativamente a tetraciclina, todas as bactérias isoladas de Proteus spp. (n=4/4) e
Pseudomonas aeruginosa (n= 1/1) demonstraram resisténcia a este antibiético. Também 67%
(n=4/6) das bactérias de Enterococcus spp. e 50% (n=1/2) dos Staphylococcus spp. testaram
resistentes a este. Verificou-se ainda em menor percentagem, a E. coli, com 16% (n=3/19)
dos isolados resistentes a tetraciclina. E importante salientar que nao foi identificado nenhum
resistente de Corynebacterium spp., Enterobacter spp. e Klebsiella spp.

Para a amicacina, apenas dois géneros bacterianos apresentaram resisténcia, sendo
eles o Streptococcus spp. e a E. coli, com 100% (n=1/1) e 6% (n=2/33) respetivamente.
Quanto a Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa e
Staphylococcus spp. ndo foram identificadas bactérias resistentes a amicacina.

No que refere a gentamicina, 35% (n=8/23) dos Staphylococcus spp. testaram

resistentes assim como 18% (n=2/11) dos Proteus spp. e 6% (n=4/65) das E. coli.
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Tabela 12 - Percentagem de isolados resistentes por género de bactéria relativamente as
tetraciclinas e aminoglicosideos.

% Resisténcias
MINOC TETRA AMICA GENTA GENTA AD

ECL NA 16% 6% 6% NA
STP 50% 50% 0% 35% NA
PRT NA 100%* 0% 18% NA
ENT 33% 67% NA 0%** 0%
KLE NA 0% 0% 0% NA
ETR NA 0%** 0%** 0% NA
PSE NA 100%* 0%** 0%** NA
COR NA 0% ** NA 0%** NA
ENB NA NA NA 096** NA
STE NA NA 100%* NA 0%**

Legenda: MINOC - Minociclina; TETRA — Tetraciclina; AMICA — Amicacina; GENTA — Gentamicina; GENTA
AD — Gentamicina em alta dose; COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do
grupo KESC; ENT - Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.;
PSE - Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp., NA — N&o aplicavel;
Cadigo de cores: vermelho/laranja — taxa de resisténcia superior; amarelo — taxa de resisténcia intermédia;
verde — taxa de resisténcia inferior; * resisténcia intrinseca; ** apenas foi testada uma bactéria

Os resultados referentes as fluoroquinolonas estdo descritos na tabela 13. Embora a
suscetibilidade de poucas bactérias tenha sido avaliada em relacédo a ciprofloxacina, todos os
isolados de E. coli (n=1/1), Proteus spp. (n=1/1) e Staphylococcus spp. (n=2/2) testados para
este antibidtico demonstraram resisténcia. Além destes, foi identificada resisténcia em 25%
(n=1/4) dos isolados de Enterococcus spp.

No caso da enrofloxacina, a maioria das bactérias da amostra foram testadas
relativamente a esta, o que faz com que as percentagens de resisténcia tenham uma maior
diversidade. A Pseudomonas aeruginosa € a que apresenta maior valor de resisténcia, com
100% (n=1/1), de seguida o Enterobacter spp. com 50% (n=1/2) de resistentes, depois 33%
(n=4/12) dos Enterococcus spp. e ainda 26% (n=6/23) de Staphylococcus spp. Com valores
inferiores de resisténcia, foi identificada a E. coli com 15% (n=10/66), e o Proteus spp. com
um valor de 9% (n=1/11). N&o foram detetadas resisténcias em Klebsiella spp. e
Streptococcus spp., hem no isolado da familia Enterobacteriaceae do grupo KESC.

Foi avaliada a suscetibilidade de trés géneros bacterianos relativamente a
marbofloxacina, sendo que apenas foram identificadas resisténcias em Proteus spp. com um
valor de 33% (n=1/3).

Relativamente a levofloxacina, 100% dos isolados testados de E. coli (n=1/1),
Enterococcus spp. (n=1/1), Proteus spp. (h=1/1) e Staphylococcus spp. (h=2/2) demonstraram
ser resistentes. Apenas dois géneros bacterianos foram testados quanto a pradofloxacina, em
que 50% (n=2/4) dos Enterococcus spp. mostraram ser resistentes a este antibiético e nao foi
isolado nenhum resistente de Proteus spp. Em relagdo a moxifloxacina, ndo foi detetada

nenhuma bactéria resistente.
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Tabela 13 - Percentagem de isolados resistentes por género de bactéria relativamente as
fluoroquinolonas.

% Resisténcias
CIPROF ENRO MARBO LEVO PRADO MOXI
ECL 15% NA NA NA

sTP 26% NA NA NA
PRT 9% 33% NA
ENT 25%  33% NA NA
KLE NA 0% | NA NA NA NA
ETR NA 50% NA NA NA NA
PSE NA NA NA
COR NA NA NA NA - [0%
ENB NA NA NA NA NA

STE NA NA NA oo *

Legenda: CIPROF - Ciprofloxacina; ENRO — Enrofloxacina; MARBO — Marbofloxacina; LEVO — Levofloxacina;
PRADO - Pradofloxacina; MOXI — Moxifloxacina; COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB -
Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT - Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.;
PRT — Proteus spp.; PSE - Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.;
NA — ndo aplicavel; Codigo de cores: vermelho/laranja — taxa de resisténcia superior; amarelo — taxa de
resisténcia intermédia; verde — taxa de resisténcia inferior; ** apenas foi testada uma bactéria

A tabela 14 resume as resisténcias identificadas relativamente aos antibi6ticos:

fosfomicina, eritromicina, clindamicina e rifampicina.

Tabela 14 - Percentagem de isolados resistentes por género de bactéria relativamente as
fosfomicina, eritromicina, clindamicina e rifampicina.

% Resisténcias
FOSFO ERITRO  CLINDA RIMF

ECL NA NA NA
STP 25%  33% NA
PRT NA NA NA
KLE NA NA NA NA
ETR NA NA NA NA
PSE NA NA NA NA
COR NA NA - [0%*  Na
ENB NA NA NA NA

Legenda: FOSFO - Fosfomicina; ERITRO — Eritromicina; CLINDA — Clindamicina, RIMF— Rifampicina; COR -
Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT - Enterococcus spp.;
ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE - Pseudomonas aeruginosa; STE -
Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; NA — néo aplicavel;

Caodigo de cores: vermelho/laranja — taxa de resisténcia superior; amarelo — taxa de resisténcia intermédia;
verde — taxa de resisténcia inferior; * resisténcia intrinseca; ** apenas foi testada uma bactéria

Quanto a fosfomicina, o Unico isolado de Enterococcus spp. (n=1/1) testado

relativamente a esta demonstrou ser resistente e dos restantes géneros testados nao foram
identificadas resisténcias.

Dos trés géneros bacterianos testados quanto a eritromicina, todos apresentaram

algum nivel de resisténcia. O maior valor foi observado em Streptococcus spp., com 100%
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(n=1/1), seguido por Enterococcus spp., com 57% (n=4/7), e Staphylococcus spp., com 25%
(n=3/12).

Em relagdo a clindamicina, todos os isolados dos géneros bacterianos Enterococcus
spp. (n=7/7) e Streptococcus spp. (n=1/1) testados quanto a este antibidtico foram resistentes,
assim como 33% dos Staphylococcus spp. (n=4/12).0 Enterococcus spp. (n=1/1) foi o Unico
género bacteriano testado relativamente a rifampicina, tendo demonstrado ser resistente.

Os resultados referentes a nitrofurantoina, trimetoprim/sulfametoxazol, acido fusidico
e cloranfenicol estdo organizados na tabela 15. Quanto a nitrofurantoina, 100% dos isolados
dos géneros Enterobacter spp. (n=1/1), Proteus spp. (n=4/4) e também a Pseudomonas
aeruginosa (n=1/1) testaram resistente. Ha ainda a referir que, 50 % (n=2/4) das bactérias
Klebsiella spp. e 3% (n=1/33) das E. coli também testaram resistente a este antibiético. E dos
géneros Enterococcus spp. e Staphylococcus spp. ndo foram detetados resistentes.

Tabela 15 - Percentagem de isolados resistentes por género de bactéria relativamente a
nitrofurantoina, trimetoprim/sulfametoxazol, acido fusidico e cloranfenicol.

% Resisténcias
NITROF TRIMSULFA A.FUSI CLORAN

ECL 3% 12% NA NA
STP 0% 50% 100%6"*  0%**
PRT 100%* 25% NA NA
ENT 0% 71% NA NA
KLE 50% 75% NA NA
ETR 100%**  100%** NA NA
PSE 100%**  100%* NA NA
COR NA 100% ** NA NA
ENB NA NA NA NA
STE NA NA NA NA

Legenda: NITROF - Nitrofurantoina; TRIMSULFA — Trimetoprim + Sulfametoxazol; A. FUSI — Acido Fusidico;
CLORAN - Cloranfenicol; COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo
KESC; ENT - Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE -
Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; NA — néo aplicavel;

Cadigo de cores: vermelho/laranja — taxa de resisténcia superior; amarelo — taxa de resisténcia intermédia;
verde — taxa de resisténcia inferior; * resisténcia intrinseca; ** apenas foi testada uma bactéria

Nos resultados do antibidtico trimetoprim/sulfametoxazol verifica-se uma ampla
dispersao de valores, dado que foi avaliada a suscetibilidade da maioria dos géneros
bacterianos em estudo quanto a este. Em todos eles é possivel observar algum grau de
resisténcia. Os géneros que apresentam valores superiores sao o Corynebacterium spp.
(n=1/1); o Enterobacter spp. (n=1/1); e também a Pseudomonas aeruginosa (n=1/1); em que
100% dos isolados de todos estes foram resistentes. De seguida, ainda com valores elevados
de resisténcia foram isoladas 75% (n=3/4) de bactérias Klebsiella spp., 71% (n=5/7) de
Enterococcus spp. e ainda 50% (n=6/12) de Staphylococcus spp. Foi ainda isolado 25%
(n=1/4) de resistentes de Proteus spp. e 12% (n=4/33) de E. coli.
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Staphylococcus spp. (n=1/1) foi o Unico género bacteriano testado em relacédo ao acido
fusidico, apresentando resisténcia a este. Quanto ao cloranfenicol, Staphylococcus spp.

também foi o Unico género testado, e ndo foram identificados resistentes.

2.3.5 Métodos de diagndstico

Para um correto diagnéstico de uma infecdo bacteriana do trato urinario é importante
a identificacdo da bactéria responsavel através da realizacdo de uma urocultura, a partir de
uma amostra de urina colhida por cistocentese. Além disto, é também de extrema importancia
avaliar a suscetibilidade do agente bacteriano aos diferentes antibidticos para que a
terapéutica instituida seja a mais adequada.

No presente estudo os Médicos Veterindrios podiam optar ente 3 métodos de
diagnéstico: urocultura + TSA qualitativo, Uro-FAST+CIM-FAST ou TSA quantitativo — CIM.
O grafico 3 compila todas as andlises realizadas em 2023 pelos diversos meses do ano. Como
se pode observar a maioria das analises realizadas para avaliagdo da suscetibilidade
bacteriana até maio consistiram em TSA qualitativo, e a partir deste més a tendéncia inverteu,
com a realizagdo de um maior nimero de Uro-FAST+CIM-FAST, dado que esta técnica
permite obter os resultados mais rapidamente. Quanto ao TSA quantitativo-CIM, este foi
realizado num nimero muito inferior em comparacdo com 0s outros tipos de analises. Em
todos os animais onde foram realizados TSA guantitativo-CIM, previamente a esta andlise foi
realizada uma Uro-FAST+CIM-FAST ou TSA qualitativo, onde tinham sido isoladas bactérias
que demonstraram ser resistentes a multiplos antibiéticos. E importante referir também que,
um dos felinos da amostra realizou um TSA qualitativo e um TSA quantitativo-CIM no més de
abril e depois em junho este mesmo animal realizou novamente um Uro-FAST+CIM-FAST e
um TSA quantitativo-CIM, tendo sido isolado o mesmo género bacteriano em ambas as
andlises nos diferentes meses.

Grafico 3 — Métodos de diagndstico realizados ao longo do ano 2023.
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No total, 130 analises no ano de 2023 identificaram a presenca de infecdo bacteriana
no trato urinario, sendo que destas 45% (n=58) correspondem a urocultura + TSA qualitativo,
50% (n=65) a Uro-FAST+CIM-FAST e por fim 5% (n=7) a TSA quantitativo-CIM.

2.3.6 Avaliacao Laboratorial MRS, ESBL, CRE

O laboratério realiza a avaliacdo em meios seletivos para Staphylococci resistentes a
meticilina (MRS), Enterobacterales produtores de beta-lactamases de largo espectro (ESBL)
e Enterobacterales produtores de carbapenemases (CRE) juntamente com as andlises
referidas no tépico anterior. Esta avaliacdo permite identificar se a bactéria responsavel pela
infecdo é produtora de enzimas que Ihe conferem resisténcia a diversos antibiéticos, limitando
as opcOes de tratamento disponiveis. A avaliacdo foi realizada em 103 bactérias das 122 da
amostra e foram identificadas 10 bactérias positivas, o que corresponde a 9,7% de isolados
produtores de enzimas que lhes conferem resisténcias bacterianas (tabela 16).

Tabela 16 — Avaliacdo Laboratorial MRS, ESBL, CRE

Avaliacdo Laboratorial

MRS ESBL CRE
Bactéria N P N P N P
ECL 0 0 61 1 62 0
STP 17 6 0 0 0 0
PRT 0 0 11 0 11 0
ENT 0 0 0 0 0 0
KLE 0 0 2 2 4 0
ETR 0 0 2 0 1 1
PSE 0 0 0 0 0 0
COR 0 0 0 0 0 0
ENB 0 0 1 0 1 0
STE 0 0 0 0 0 0
Total 17 6 77 3 79 1
(%) 73,9% 26,1% 96,3% 3,8% 98,8% 1,3%

Legenda: COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT -
Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE -
Pseudomonas aeruginosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; MRS — Staphylococci
resistente a meticilina; ESBL — Enterobacterales produtores de beta-lactamases de largo espectro; CRE —
Enterobacterales produtores de carbapenemases; N — negativo; P — positivo

Quanto a avaliacdo MRS, este foi realizado nos 23 Staphylococcus spp. isolados na
amostra em estudo, e destes foram identificados 73,9% (n=17) negativos e 26,1% (n=6)
positivos. No que respeita a avaliagdo ESBL, foram detetadas 3.8% (n=3) positivas e 96,3%
(n=77) negativas, em 80 bactérias avaliadas. A E. coli representa o género com mais isolados
testados, uma vez que também é a bactéria mais frequentemente isolada neste estudo, e em
62 bactérias testadas apenas uma foi positiva. Enquanto do género Klebsiella spp., foram
avaliadas 4 bactérias, tendo sido identificadas duas produtoras de ESBL. Para a avaliacdo
CRE, foram avaliadas as mesmas 80 bactérias da avaliacdo ESBL, mas neste caso foram

identificadas 98.8% (n=79) negativas e 1,3% (n=1) positivas. A Unica bactéria produtora de
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carbapenemases identificada neste estudo pertence a Enterobacter spp. E de realcar que
entre as 11 bactérias isoladas de Proteus spp. ndo foi identificada nenhuma positiva para

ESBL, assim como para CRE.

2.3.7 Padrdes de resisténcia bacteriana de acordo com a classificagao
Magiorakos et al. (2012)

De forma a compreender os padrbes de resisténcia bacteriana presentes nos casos
clinicos selecionados, foi avaliado o teste de sensibilidade a antibiéticos de cada bactéria da
amostra e realizada a classificacdo quanto ao seu padrdo de resisténcia de acordo com a
classificacdo Magiorakos et al. (2012). Os resultados obtidos desta classificacdo estéo
apresentados na tabela 17.

Tabela 17 — Resultados da classificacdo de acordo com Magiorakos et al. (2012) por género
bacteriano.

Classidica¢&o Magiorakos

Bactéria n° MDR/Total %
ECL 10/66 15%
STP 7123 30%
PRT 1/11 9%
ENT 1/12 8%
KLE 3/4 75%
ETR 1/2 50%
PSE 0/1 0%
COR 0/1 0%
ENB 0/1 0%
STE 0/1 0%
Total 23/122 19%

Legenda: COR - Corynebacterium spp.; ECL — E. coli; ENB - Enterobacteriaceae do grupo KESC; ENT -
Enterococcus spp.; ETR — Enterobacter spp.; KLE - Klebsiella spp.; PRT — Proteus spp.; PSE - Pseudomonas
aeruainosa; STE - Streptococcus spp.; STP - Staphylococcus spp.; MDR — multidrua resistance

Ap6s a classificacdo de todas as 122 bactérias da amostra, foram identificadas 19%
(n=23) de bactérias MDR. A tabela 18 apresenta a distribuicdo das bactérias MDR por género
bacteriano, verificando-se que das 23 bactérias MDR identificadas, 10 (15%) correspondem a
bactérias E. coli e 7 (30%) a Staphylococcus spp. Foram também detetadas em menor
namero, bactérias MDR entre Klebsiella spp., Enterococcus spp., Enterobacter spp. e Proteus
spp. Importa ainda referir que todas as bactérias que testaram positivo para ESBL, CRE ou
MRS foram consideradas MDR.

2.4 Discusséao

2.4.1 Amostra Populacional
As amostras avaliadas neste estudo pertenciam maioritariamente a espécie canina

(67%; n=77/115), o que estd em concordancia com a literatura, que aponta uma menor
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frequéncia de ITU em gatos em comparacdo com os caes (Litster et al. 2009; Chew et al.
2011; Martinez-Ruzafa et al. 2012; Sykes and Westropp 2014; Weese et al. 2019). Supde-se
gue a elevada osmolaridade da urina normal dos gatos inibe a multiplicacdo de bactérias,
atuando assim como uma defesa contra o desenvolvimento de ITU (Chew et al. 2011, Litster
et al. 2011; Martinez-Ruzafa et al. 2012).

Verificou-se que na amostra de caes, as fémeas apresentaram um nimero superior
de uroculturas positivas (65%; n=50/77) em comparacdo com 0s machos (35%; n=27/77), o
gque estd de acordo com os dados descritos na literatura, que indicam uma maior
suscetibilidade das fémeas a ITU (Ling et al. 2001; Seguin et al. 2003; Thompson et al. 2011;
Sykes and Westropp 2014; Byron 2019). Esta diferenca pode dever-se ao facto de as cadelas
possuirem uma uretra mais curta associada a proximidade do anus, predispondo mais
facilmente a colonizacdo bacteriana, e por outro lado, os cdes machos possuem um
mecanismo de defesa adicional através das secre¢cfes protaticas antibacterianas (Seguin et
al. 2003; Chew et al. 2011; Aurich et al. 2022). Relativamente a amostra de gatos, ndo se
verifica uma diferenca tdo acentuada entre os dois géneros e inclusive os machos apresentam
um namero superior de uroculturas positivas (n=21/38). Estes resultados ndo coincidem com
outros estudos, que referem que a ITU é mais comum em gatas (Baliliff et al. 2008; Litster et
al. 2011; Byron 2019). Esta diferenca pode dever-se a sobre representacdo de casos clinicos
de machos obstruidos que vém referenciados de outros Centros de Atendimento Médico-
Veterinarios (CAMVSs) (Litster et al. 2009; Litster et al. 2011; Sykes and Westropp 2014).

No que respeita a idade, os caes na faixa etaria dos 6 aos 12 anos foram os mais
representados neste estudo, sendo que a idade média aquando do diagndstico situa-se nos
8,3+4,6 anos o que esta de acordo com outros estudos que referem maior risco de
desenvolvimento de ITU em idades mais avancadas (Ling et al. 2001; Seguin et al. 2003;
Thompson et al. 2011; Sykes and Westropp 2014). Quanto aos gatos, a idade média de
diagnostico foi de 8,7+4 anos, destacando-se as faixas etarias dos 6 aos 8 anos e dos 10 aos
12 anos onde foram isolados mais casos, estando assim estes dados em concordancia com
a bibliografia publicada (Lekcharoensuk et al. 2001; Litster et al. 2009; Litster et al. 2011;
Martinez-Ruzafa et al. 2012).

2.4.2 Etiologia das infe¢ces do trato urinério

Neste estudo o agente etiolégico responsavel pela maioria das ITU em ambas as
espécies, foi a E. coli. No caso dos cédes esta bactéria foi isolada em 65,82% das ITU e na
amostra de gatos em 32,56%, sendo a sua elevada prevaléncia coincidente com diversos
estudos publicados (Wong et al. 2015; Marques et al. 2016; Aurich et al. 2022; Jahczak et al.
2024). O segundo género bacteriano mais frequente nos caes foi o Staphylococcus spp.

(12,66%), o que vai de encontro aos resultados obtidos nos estudos de Wong et al. (2015) e
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de Aurich etal. (2022). Proteus spp. (11,39%) foi o terceiro género bacteriano mais frequente
em céaes, no entanto a sua prevaléncia difere entre os trabalhos publicados. No estudo
europeu multicéntrico de Marques et al. (2016) este é o segundo mais frequente, assim como
no estudo realizado em Portugal de Garcés et al. (2022) enquanto no estudo de Hall et al.
(2013) e no de Aurich et al. (2022) aparece em quarto lugar. Na amostra de gatos depois da
E. coli, as bactérias mais prevalentes foram o Staphylococcus spp. (23,26%) seguido do
Enterococcus spp. (18,60%), estando estes resultados em concordancia com os estudos
consultados (Marques et al. 2016; Teichmann-Knorrn et al. 2018). No entanto existem estudos
que descrevem uma prevaléncia superior de Enterococcus spp. relativamente a
Staphylococcus spp. (Litster et al. 2007; Aurich et al. 2022; Garcés et al. 2022).

O estudo multicéntrico europeu de Marques et al. (2016), refere que na maioria das
uroculturas em estudo apenas foi isolado um género bacteriano, e 0 mesmo acontece no
estudo realizado em Portugal de Garcés et al. (2022). Os resultados obtidos neste trabalho
estédo de acordo com a bibliografia consultada, dado que em 93,9% do total de casos clinicos
em estudo foram identificadas uroculturas puras, e apenas 6,1% das uroculturas foram mistas.

A amostra de gatos foi a que apresentou numero superior de uroculturas mistas
(13,2%), sendo este valor muito proximo ao reportado no estudo de Litster et al. (2007), e
ligeiramente inferior ao do estudo de Aurich et al. (2022). Na amostra de céaes, as culturas
mistas correspondem apenas a 2,6%, o que esta de acordo com os estudos de Ling et al.
(2001) e Sykes and Westropp (2014), e tal como na amostra de gatos, inferior ao valor descrito
no trabalho de Aurich et al. (2022).

No que respeita a classificacdo das bactérias quanto ao tipo de parede celular, o
estudo de Byron (2019) refere que infe¢cdes por gram-negativas sdo mais comuns, estando o0s
resultados deste estudo em concordéncia, pois 70 % das infecGes foram causadas por gram-
negativas e apenas 30% por gram-positivas. Rampacci et al. (2018) e Fonseca et al. (2021)
referem que a prevaléncia de bactérias gram-negativas em cdes é superior a de gram-
positivas e que esta diferenca ndo é tdo marcada em gatos. Os resultados obtidos nesta
dissertacdo sédo similares na amostra de cées; no entanto, na amostra de gatos, embora a
diferenca seja pequena, foram isoladas mais infe¢cdes por gram-positivas (n=22;51%) do que

por gram-negativas (n=21;49%).

2.4.3 Padrdes de suscetibilidade antimicrobiana por género de bactéria e
antibidtico e respetivas taxas de resisténcia

Neste estudo foram compilados todos os resultados dos TSA, tendo sido incluidos 32
antibidticos, e calculada a taxa de resisténcia para cada um deles, por género bacteriano.

Contudo este estudo apresenta algumas limitacdes, nomeadamente: ndo foi avaliada a
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suscetibilidade de todas as bactérias isoladas a todos os antibiéticos e para alguns antibidticos
apenas foi avaliada a suscetibilidade de uma pequena amostra de bactérias.

De acordo com as guidelines de Weese et al. (2019), a amoxicilina é considerada um
antibiético de primeira linha para o tratamento de cistites bacterianas esporadicas. Neste
estudo verificou-se que 34% (n=10/29) dos isolados de E. coli, a principal responsavel por ITU
em cées e gatos, foram resistentes a amoxicilina. No estudo de Chang et al. (2015) referem
gue a percentagem de E. coli resistente a este antibiotico foi de 44.7% em cées. KuKanich et
al. (2020) descrevem uma baixa suscetibilidade (53%) da E. coli isolada em caes a este
antibiotico, e na amostra de gatos nao foram identificados isolados suscetiveis. Fonseca et al.
(2021) referem que 36,9% e 39,4% dos isolados de E. coli em cédes e gatos, respetivamente,
apresentaram resisténcia a amoxicilina, sendo o valor médio de resisténcia de 38,2%. Assim,
verifica-se que a taxa de resisténcia encontrada para E. coli no presente estudo vai de
encontro ao descrito nos estudos consultados.

Quanto a suscetibilidade de Enterococcus spp. relativamente a amoxicilina, 40%
(n=2/5) dos isolados testados foram resistentes, sendo que um deles corresponde a espécie
E. faecium que apresenta resisténcia intrinseca aos B-lactamicos, no entanto para o outro
isolado nédo foi especificada a espécie (Fonseca et al. 2021). KuKanich and Lubbers (2015)
referem que a espécie E. faecium é a segunda mais frequente em caes a seguir a espécie E.
faecalis, e ainda que E. faecium apresentou maior proporcao de resisténcias antimicrobianas,
sendo mais suscetivel a ser portador de multirresisténcias. N&o foram identificadas bactérias
Proteus spp. resistentes a amoxicilina, o que vai de encontro ao descrito no estudo de Mack
et al. (2024), que identificaram elevada suscetibilidade. A bactéria Klebsiella spp. é
intrinsecamente resistente a amoxicilina, e por isso todos os isolados deste género testados
foram resistentes (Weese et al. 2019; Aurich et al. 2022; Mack et al. 2024).

Também a amoxicilina/acido clavulanico é considerado um antibiotico de primeira linha
(Weese et al. 2019), e no que diz respeito a E. coli, 31% (n=20/65) das bactérias
demonstraram ser resistentes neste estudo. Kroemer et al. (2014) avaliaram a nivel europeu,
a suscetibilidade a antibiéticos de diversas bactérias isoladas em infecdes de animais de
companhia. Este estudo incluiu seis paises Europeus (Alemanha, Bélgica, Espanha, Franca,
Holanda e Reino Unido) e foram avaliadas amostras recolhidas entre 2002-2009. Segundo o
mesmo, a percentagem de resisténcia global a amoxicilina/acido clavulanico em E. coli
uropatogénica foi de 25,08%. Outro estudo europeu conduzido por Marques et al. (2016), que
abrangeu 14 paises, incluindo Portugal, avaliou amostras colhidas entre 2008 e 2013.
Portugal apresentou 48,15% de E. coli resistentes a amoxicilina/acido clavulanico,
representado o valor mais elevado de resisténcia a este antibidtico entre todos os paises
analisados. Este estudo identificou também os paises do sul da europa (Portugal, Espanha,

Itélia e Grécia) com as percentagem mais elevadas de resisténcias a diversos antibigticos.
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Embora no presente estudo, ndo tenha sido identificado um valor tdo elevado de resisténcia,
este estd compreendido entre os valores descritos nos estudos anteriores. Também o estudo
de Marques et al. (2016) refere que 50% dos Proteus spp. isolados em Portugal apresentam
resisténcia a amoxicilina/acido clavulanico, contudo os resultados obtidos neste estudo
identificaram apenas 9% (n=1/10).

Na Alemanha, Aurich et al. (2022), descreve uma baixa suscetibilidade de
Staphylococcus spp. a amoxicilina e amoxicilina/adcido clavulanico em gatos. Também
Darwich et al. (2021), em Espanha, descrevem uma baixa suscetibilidade de Staphylococcus
spp, aos B- lactamicos mais comuns. Desta forma os resultado obtidos neste estudo vao de
encontro a bibliografia consultada, uma vez que foi identificada resisténcia em 40% e 30%
dos Staphylococcus spp. testados a amoxicilina e amoxicilina/acido clavulanico,
respetivamente.

Por ouro lado, Aurich et al. (2022) descrevem que a suscetibilidade de Enterococcus
spp. a amoxicilina/acido clavulanico foi superior a 90%, contudo no presente estudo observou-
se uma taxa de resisténcia elevada (42%, n=5/12). O valor identificado podera estar associado
ao facto de 4 dos 5 isolados resistentes estarem associados a infe¢fes mistas, o que podera
dificultar a terapéutica. Walker et al. (2022) analisaram infe¢cdes simples e mistas causadas
por E. coli e Enterococcus spp., tendo concluindo que ITU causadas por ambas as bactérias
tendem a apresentar resultados clinicos mais desfavoraveis.

No que respeita a Klebsiella spp. observou-se no presente estudo uma percentagem
de resisténcia elevada & amoxicilina/acido clavulanico (75%, n=3/4). O estudo de Darwich et
al. (2021), descreve que este género bacteriano apresenta frequéncias elevadas de
resisténcia aos B-lactamicos, e a mesma situacdo foi identificada nos trabalhos de Yudhanto
et al. (2022) e Sobkowich et al. (2024). As bactérias Enterobacter spp. e Pseudomonas
aeruginosa apresentam resisténcia intrinseca a amoxicilina e amoxicilina/acido clavulanico, e
por isso todos os isolados destes géneros testados foram resistentes (Davin-Regli et al. 2019;
Aurich et al. 2022; EUCAST 2023).

Da classe dos B-lactamicos, a ampicilina destaca-se como o antibiético que apresentou
valores de resisténcia bacteriana superiores a 50% para todos os géneros bacterianos
testados com a excec¢do do Proteus spp., 0 que esta de acordo com diversos outros estudos
gue descrevem valores de resisténcia elevada a ampicilina (Kroemer et al. 2014; Fonseca et
al. 2021; Aurich et al. 2022).

Quanto a penicilina, Enterococcus spp. e Staphylococcus spp., apresentaram uma
taxa de resisténcia de 43% (n= 3/7) e 45% (n=5/11), respetivamente. O estudo de Yudhanto
et al. (2022) analisou amostras de urina de cdes com suspeita de ITU entre 2019 e 2020 e
identificou uma prevaléncia muito elevada de Staphylococcus pseudintermedius resistentes a

penicilina (56,94%), bem como de E. faecium (76,67%), no entanto E. faecalis foi suscetivel a
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este antibidtico. Também Fonseca et al. (2021), no Reino Unido, descrevem elevada
resisténcia de Staphylococcus spp. relativamente a penicilina tanto em caes como em gatos,
contundo a resisténcia de Enterococcus spp. neste estudo foi baixa. Alguns estudos referem
gue E. faecium apresenta resisténcia intrinseca a algumas penicilinas (Jackson et al. 2009;
Fonseca et al. 2021).

No que refere a Staphylococcus spp. verifica-se que os dados obtidos neste estudo
estdo de acordo com a bibliografia consultada. Quanto ao Enterococcus spp., um dos isolados
resistentes pertence a espécie E. faecium, estando a sua resisténcia de acordo com outros
estudos, no entanto nos outros dois isolados nao foi especificado a espécie.

Uma bactéria E. coli foi testada relativamente a ampicilina/sulbactam e ao ertapenem,
e demonstrou ser suscetivel, assim como uma bactéria Staphylococcus spp. foi sensivel a
oxacilina e uma Pseudomonas aeruginosa a piperacilina. No entanto, Janczak et al. (2024)
descrevem que 54% em gatos e 59% em cdes das E. coli, testaram resistentes a
ampicilina/sulbactam. No que refere a classe dos carbapenemos, os estudos de Yudhanto et
al. (2022) e de Sobkowich et al. (2024), avaliaram a suscetibilidade de E. coli ao imipenem e
identificaram elevada suscetibilidade a este antibidtico. No estudo de Yudhanto et al. (2022),
S. pseudintermedius demonstrou uma prevaléncia elevada de resisténcia a oxacilina (27,08%)
e Pseudomonas aeruginosa uma baixa prevaléncia de resisténcia a piperacilina-tazobactam.
Assim sendo, verifica-se que os resultados obtidos relativamente a ampicilina/sulbactam e
oxacilina diferem de outros estudo, no entanto esta diferenca pode dever-se ao facto de ter
sido avaliada a suscetibilidade de um numero reduzido de bactérias a estes antimicrobianos.
Importa ainda referir que, segundo a classificacdo da Agéncia Europeia dos Medicamentos, o
ertapenem € um antibiético do grupo A e, assim sendo, ndo esta autorizado como
medicamento veterinario na Unido Europeia (EMA 2020). Por outro lado, a
ampicilina/sulbactam pertence ao grupo C, e por isso deve ser considerado apenas quando
nao existem antibiéticos na categoria D que possam ser clinicamente eficazes (EMA 2020).

No que refere as cefalosporinas, observou-se que Enterobacter spp., Klebsiella spp. e
Staphylococcus spp. apresentaram resisténcia a maioria destes antibidticos em estudo.
Quanto a cefalotina, uma cefalosporina de 12 gerag¢do, foram identificados 100% de
resistentes de Klebsiella spp. (n=4/4) e ainda 25% de Proteus spp. (n=1/4) e 10% de E. coli.
(n=3/31). O estudo de Fonseca et al. (2021) refere que a E. coli apresenta resisténcias acima
de 20% as cefalosporinas, e o valor mais elevado foi detetado para a cefalotina (64,4% em
cdes e 58,8% em gatos). Também o estudo de Thungrat et al. (2015) refere que a E. coli
apresentou 97,8% de resisténcia a cefalotina. Marques et al. (2019) verificaram que K.
pneumoniae apresenta elevada resisténcia antimicrobiana a cefalotina e a cefalosporinas de
32 geragdo. Lee et al. (2021) identificaram valores elevados (65,1%) de Klebsiella spp.

resistente a este antibiotico. Quanto ao Proteus spp., Darwich et al. (2021), referem que a
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sua suscetibilidade a este antibidtico é proxima de 80% em cées e gatos, enquanto para a
Klebsiella spp. este valor é bastante inferior e significativamente diferente entre caes e gatos,
pois verificou-se 60% e 30% de suscetibilidade, respetivamente.

Assim, os resultados deste estudo apresentam valores de resisténcia a cefalotina
ligeiramente inferiores em comparacdo com os estudos acima citados no caso da E.coli,
contudo a que ter em consideracdo que a amostra estudada foi inferior a dos estudos
supracitados, o que influencia o nimero de bactérias resistentes identificadas. Quanto a
Klebsiella spp. e ao Proteus spp., os valores identificados neste estudo s@o similares aos dos
estudos consultados.

Para a cefoxitina, uma cefalosporina de 22 geracdo, observou-se uma taxa de
resisténcia de 75% (n=3/4) em isolados de Klebsiella spp. e de 40% (n=4/10) em
Staphylococcus spp., enquanto nas bactérias, E. coli. e Proteus spp. ndo foram identificadas
resistentes. No que respeita a Klebsiella spp., Lee et al. (2021) avaliaram as resisténcias desta
bactéria em animais doentes e identificaram elevada resisténcia a cefoxitina (44,2%). Em
Portugal, Marques et al. (2019) investigaram a suscetibilidade de K. pneumoniae responsaveis
por ITU em animais de companhia e verificaram que 20% da amostra avaliada era resistente.
Também em Portugal, Couto et al. (2016) estudaram as resisténcias antimicrobianas em
estafilococos e observaram que 28,3% dos isolados em estudo foram resistentes a cefoxitina.
No que refere a E. coli, no estudo de Thungrat et al. (2015) verificaram que apenas 10,9% das
amostras desta bactéria apresentaram resisténcia a este antibiético. Da mesma forma,
Darwich et al. (2021) relataram uma alta suscetibilidade de Proteus spp. & cefoxitina em cées
e gatos.

Assim verifica-se que os valores de resisténcia bacteriana a cefoxitina encontrados
neste estudo séo ligeiramente superiores aos valores publicados noutros estudos para as
bactérias Klebsiella spp. e Staphylococcus spp. Contudo, esta diferenca pode dever-se ao
facto de dois dos isolados resistentes a cefoxitina de Klebsiella spp. e todos os isolados
resistentes de Staphylococcus spp. terem testado positivo a ESBL e MRS, respetivamente,
pois estas enzimas sao responsaveis por conferir resisténcia a diversos antibiéticos, incluindo
cefalosporinas de 12, 22 e 32 geragao (Berger-Bachi and Rohrer 2002; Tseng et al. 2023). Por
outro lado, para as bactérias E. coli e Proteus spp. os valores observados sao similares aos
reportados na literatura consultada.

Relativamente as cefalosporinas de 3% geracdo, neste estudo foi avaliada a
suscetibilidade a cefotaxima, cefovecina e ceftazidima.

Para a cefotaxima foram identificadas resisténcias nos géneros Klebsiella spp. (50%,
n=2/4) e Staphylococcus spp. (100%, n=1/1). Importa referir que as duas bactérias de

Klebsiella spp. resistentes, testaram positivo para ESBL, e o uUnico isolado resistente de
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Staphylococcus spp. para MRS. Nas bactérias E. coli e Proteus spp. nao foram identificadas
resistentes.

A suscetibilidade de Klebsiella spp. a cefotaxima difere entres estudos, pois Lee et al.
(2021) referem elevada prevaléncia de resisténcia (44,2%), também Marques et al. (2019)
identificaram uma taxa de resisténcia de 60% na espécie K. pneumoniae, enquanto Darwich
et al. (2021) identificaram uma suscetibilidade de cerca de 75% em cées e 60% em gatos.
Também neste Ultimo estudo, Staphylococcus spp. apresentou diferenca na suscetibilidade a
cefotaxima entre as duas espécies, pois 90% dos isolados em caes foram suscetiveis, e em
gatos apenas 70%. Couto et al. (2016) referem uma taxa de 8,5% de Staphylococcus spp.
resistentes. No estudo de Marques et al. (2016) verificou-se que em Portugal, 31,25% das E.
coli e 33,33% dos Proteus spp. foram resistentes a cefalosporinas de 32geracédo. Por outro
lado, Darwich et al. (2021) referem uma elevada suscetibilidade de Proteus spp. a cefotaxima.

No que refere a cefovecina, foram identificados valores de resisténcia elevados nos
géneros Klebsiella spp. (100%, n=1/1), Enterococcus spp. (71%, n=5/7), e Staphylococcus
spp. (31%, n=4/13), enquanto E. coli apresentou uma baixa taxa de resisténcia (5%, n=2/38)
e quanto a Proteus spp. ndo foram identificados resistentes. A bactéria Klebsiella spp.
resistente a este antibidtico testou positivo para a producdo de ESBL, e trés dos isolados
resistentes de Staphylococcus spp. sdo MRS.

Quanto a suscetibilidade de Klebsiella spp. a cefovecina, alguns estudos referem
elevada suscetibilidade (Aurich et al. 2022; Mack et al. 2024), no entanto outros mencionam
que apresenta elevada resisténcia a cefalosporinas de 32 geracdo (Marques et al. 2019;
Darwich et al. 2021). De acordo com a bibliografia, Enterococcus spp. € resistente a
cefovecina (Weese et al. 2019; Yudhanto et al. 2022; EUCAST 2023). Relativamente a
Staphylococcus spp., os estudos de Fonseca et al. (2021) e Mack et al. (2024) descrevem
baixa resisténcia a cefovecina, por outro lado, Yudhanto et al. (2022) verificaram uma taxa de
resisténcia de 27,78% em S. pseudintermedius. No estudo de Darwich et al. (2021)
identificaram uma diferenca significativa na suscetibilidade de Staphylococcus spp. a
cefovecina entre cdes e gatos, pois quase 90% dos isolados em cdes sdo suscetiveis,
enquanto nos gatos este valor ndo chega a atingir 70%. Ainda neste estudo mais de 80% de
Proteus spp. em caes séo suscetiveis a cefovecina, enquanto em gatos este valor ndo atinge
0s 60%. Por outro lado, os estudos de Mack et al. (2024), Aurich et al. (2022) e Yudhanto et
al. (2022) descrevem baixa prevaléncia de resisténcia de Proteus spp. a este antibiético. No
gue refere a E. coli, Fonseca et al. (2021) identificaram 31,2% e 26,8% de resistentes a
cefovecina em cées e gatos, respetivamente, e Yudhanto et al. (2022) descreveram uma taxa
de 15,30% de resistentes. Por outro lado, Mack et al. (2024) referem que E. coli apresentou

suscetibilidade superior a 93% a cefovecina.
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Para a ceftazidima, 50% (n=2/4) das Klebsiella spp. testadas foram resistentes e
correspondem a bactérias produtoras de ESBL, enquanto todas as bactérias E. coli, Proteus
spp. e P. aeruginosa testadas quanto a este antibidtico foram suscetiveis. No estudo de
Yudhanto et al. (2022), Proteus spp. e Pseudomonas aeruginosa n&do demonstraram
resisténcia a ceftazidima, enquanto 11,20% das E. coli foram resistentes, assim como 32%
das K. pneumoniae. No estudo de Lee et al. (2021) foram identificadas 18,6% de Klebsiella
spp. resistentes a ceftazidima, por outro lado, Marques et al. (2019) observaram em K.
pneumoniae uma taxa de resisténcia de 44%. No que refere a suscetibilidade do Proteus spp.
a ceftazidima, Darwich et al. (2021) verificaram que cerca de 90% em cades e 80% em gatos
foram suscetiveis. No estudo de Thungrat et al. (2015) a percentagem de E. Coli resistente a
ceftazidima foi de 8,7%.

No presente estudo a principal bactéria responséavel por ITU em animais de companhia
apresenta elevada suscetibilidade as cefalosporinas de 32G, sendo o valor de resisténcia de
E. coli a estes antibidticos inferior ao descrito noutros estudos. A elevada suscetibilidade de
Proteus spp. vai de encontro a bibliografia consultada. Quanto a Klebsiella spp. e
Staphylococcus spp. os valores de resisténcia encontrados s@o proximos aos descritos
noutros estudos, principalmente os realizados em Portugal e Espanha, pois correspondem a
zonas geograficas com maior prevaléncia de resisténcias antimicrobianas (Marques et al.
2016; Dorsch et al. 2019). Como ja foi referido, a maioria das bactérias resistentes destes dois
géneros correspondem a bactérias ESBL e MRS o que justifica a elevada resisténcia a todas
a cefalosporinas testadas (Berger-Bachi and Rohrer 2002; Tseng et al. 2023).

Quanto as duas bactérias de Enterobacter spp. identificadas neste estudo, uma delas
foi testada apenas a cefovecina e foi suscetivel. Por outro lado, a outra bactéria foi testada
guanto a cefalotina, cefoxitina, cefotaxima e ceftazidima, tendo testado resistente a todas
estas cefalosporinas. Esta elevada resisténcia a cefalosporinas de 12, 23 e 32 G, podera dever-
se ao facto desta bactéria ter testado positivo para a producéo de carbapenemases, pois estas
enzimas séo responsaveis por conferir resisténcia a antibiéticos da classe dos carbapenemos
e outros B-lactamicos, como a cefalosporinas, o que limita severamente a capacidade de
tratamento de ITU causadas por este tipo de bactérias (Nordmann et al. 2012; Silva et al.
2022).

A suscetibilidade a minociclina foi avaliada nas bactérias Enterococcus spp. e
Staphylococcus spp., tendo sido identificada uma taxa de resisténcia de 33% (n=1/3) e 50%
n=1/2), respetivamente. Estes resultados vao de encontro a bibliografia consultada pois
Yudhanto et al. (2022) verificaram uma elevada taxa de resisténcia (45,83%) de S.
pseudintermedius & minociclina, no entanto para Enterococcus spp. os dados ndo foram

interpretaveis.
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No que respeita a tetraciclina, todos os isolados de Proteus spp. (n=4/4) e
Pseudomonas aeruginosa (n=1/1) testados quanto a este antibidtico foram resistentes e foi
ainda identificado um grau de resisténcia elevado nas bactérias Enterococcus spp. (67%,
n=4/6), Staphylococcus spp. (50%, n=6/12) e E. coli (16%, n=3/19). Os géneros bacterianos
Proteus spp. e Pseudomonas aeruginosa sao intrinsecamente resistentes as tetraciclinas,
justificando assim a elevada resisténcia identificada neste estudo (Darwich et al. 2021;
Smoglica et al. 2022; Yudhanto et al. 2022; EUCAST 2023). Quanto ao Enterococcus spp.
diversos artigos referem elevada resisténcia desta bactéria a tetraciclina (Jackson et al. 2009;
Lund et al. 2015; Marques et al. 2018; Aurich et al. 2022), o que vai de encontro aos resultados
obtidos. A suscetibilidade de Staphylococcus spp. a tetraciclina difere entre estudos, pois
Yudhanto et al. (2022), nos Estados Unidos, descrevem que S. pseudintermedius demonstrou
elevada resisténcia (48,61%) a este antibiético, também Couto et al. (2016), em Portugal,
identificaram uma taxa de resisténcia de 34,8% em Staphylococcus spp., referindo que existe
uma tendéncia para o aumento desta resisténcia. Enquanto Lund et al. (2015), na Noruega,
nao identificaram nenhuma bactéria deste género resistente em gatos. Contudo é importante
ter em conta, que 4 dos Staphylococcus spp. resistentes no presente estudo sdo MRS, o que
podera ser responsavel pelo valor superior de resisténcia encontrado, pois estas bactérias
tém tendéncia a acumular e desenvolver resisténcias a outras classes de antibioticos. (Berger-
Bachi and Rohrer 2002; Loncaric et al. 2019). Quanto a E. coli, o valor de resisténcia neste
estudo € ligeiramente inferior ao descrito no estudo de Lund et al. (2015), que identificaram
uma taxa de resisténcia de 20% em gatos, e por Janczak et al. (2024), que registaram uma
resisténcia de 36% em caes.

Na classe dos aminoglicosideos, relativamente a amicacina, verificou-se que 6%
(n=2/33) dos isolados de E. coli demonstraram resisténcia, enquanto dos isolados de
Enterobacter spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Pseudomonas aeruginosa e Staphylococcus
spp. nado foi identificado nenhum resistente, sendo estes resultados consistentes com 0s
resultados de outros artigos (Darwich et al. 2021; Garcés et al. 2022; Smoglica et al. 2022;
Yudhanto et al. 2022).

No caso da gentamicina, foram identificadas resisténcias a este antibiotico nos
isolados de Staphylococcus spp. (35%, n=8/23), Proteus spp. (18%, n=2/11) e E. coli (6%,
n=4/65). Por outro lado, ndo foi isolado nenhum resistente de Corynebacterium spp., da familia
Enterobacteriaceae do grupo KESC, Enterobacter spp., Enterococcus spp., Klebsiella spp., e
Pseudomonas aeruginosa.

De acordo com o estudo europeu de Marques et al. (2016), a gentamicina foi o
antibiético com menor nivel de resisténcia, entre as bactérias E. coli, Proteus spp. e
Staphylococcus spp. em toda a Europa. No estudo anterior, foi identificado em Portugal, uma

taxa resisténcia de 10% em E. coli e de 33,33% em Proteus spp. No estudo de Yudhanto et
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al. (2022) verificaram que E. coli (2,46%), Proteus mirabilis (7,87%), K. pneumoniae (4%) e
Pseudomonas aeruginosa (8.33%) apresentaram baixa prevaléncia de resisténcia a
gentamicina, enquanto S. pseudintermedius apresentou um valor mais elevado (20.14%).
Também Darwich et al. (2021), relataram a suscetibilidade de E. coli a gentamicina préxima
de 90%, e perto dos 100% para Pseudomonas spp., enquanto para Proteus spp. em cées a
suscetibilidade foi cerca de 80% e em gatos 90%. Quanto ao Staphylococcus spp. e Klebsiella
spp. a suscetibilidade a gentamicina foi de cerca de 80%, enquanto para Enterococcus spp.
apresentou o valor mais baixo com apenas 60%.

Assim verifica-se que os valores de resisténcia encontrados estdo em linha com os
descritos na literatura, com a excecdo de Enterococcus spp. e Klebsiella spp., que no presente
estudo ndo revelaram resisténcia a gentamicina. O facto de se verificar uma suscetibilidade
elevada aos aminoglicosideos, pode dever-se a reducgdo da sua utilizacdo na pratica clinica,
devido aos seus efeitos secundarios nefrotoxicos (Garcés et al. 2022; Smoglica et al. 2022).

Relativamente as fluoroquinolonas, foram encontrados valores de resisténcia elevados
para alguns antibidticos desta classe. Quanto a ciprofloxacina, 100% das bactérias E. coli
(n=1/1), Proteus spp. (n=1/1) e Staphylococcus spp. (n=2/2) testadas quanto a este antibibtico
foram resistentes. Foi ainda identificada resisténcia em 25% (n=1/4) dos Enterococcus spp.
testados, e ndo foram identificadas resisténcias em Corynebacterium spp. e Pseudomonas
aeruginosa.

No estudo de Thungrat et al. (2015) apenas 9,2% das E. coli foram resistentes a esta
fluoroquinolona, e Chang et al. (2015) referem também um taxa resisténcia baixa. No estudo
de Couto et al. (2016), verificaram que Staphylococcus spp. apresentou um valor médio de
resisténcia de 12,3% com S. aureus a registar o valor mais elevado com 40,7%. No estudo de
Liet al. (2021), em 15% dos gatos e perto de 20% dos cées, Staphylococcus spp. foi resistente
a ciprofloxacina, assim como 25-27% dos Enterococcus spp. em cédes e gatos. Ainda neste
estudo, Proteus spp. foi resistente em 20% dos gatos e 15% dos cées, também Pseudomonas
spp. apresentou uma resisténcia de 15% em ambas as espécies e ainda Corynebacterium
spp. em 5% dos gatos e perto de 20% em cées. Os valores de resisténcia identificados neste
estudo para E. coli, Proteus spp. e Staphylococcus spp., sdo superiores aos descritos nos
estudos consultados, contudo esta diferenca pode ser explicada pelo reduzido nimero de
bactérias testadas, enquanto a taxa de resisténcia de Enterococcus spp. foi similar.

No que refere a enrofloxacina, o valor mais elevado de resisténcia foi identificado em
Pseudomonas aeruginosa (100%, n=1/1), seguido de Enterobacter spp. (50%, n=1/2),
Enterococcus spp. (33%, n=4/12), Staphylococcus spp. (26%, n=6/23), E. coli (15%, n=10/66)
e por fim Proteus spp. (9%, n=1/11). Da familia Enterobacteriaceae e de Klebsiella spp. ndo
foi identificado nenhum resistente. O valor de resisténcia identificado neste estudo para

Pseudomonas aeruginosa é superior ao descrito no estudo de Aurich et al. (2022), e por outro
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lado est4d de acordo com o descrito no artigo de Temmerman et al. (2024). Quanto ao
Enterobacter spp., Li et al. (2021) identificaram resisténcia em 10% dos isolados em gatos e
20% em cées, sendo o valor identificado neste estudo superior, contudo apenas dois isolados
deste género foram testados quanto a enrofloxacina. Também no estudo anterior,
Enterococcus spp. apresentou resisténcia a enrofloxacina em 30% dos isolados em caes e
35% em gatos, sendo estes resultados similares aos verificados neste estudo. Contudo este
antibiético ndo estd recomendado para o tratamento de ITU causadas por Enterococcus spp.
(Weese et al. 2019), pois tem eficacia limitada contra este género bacteriano (KuKanich and
Lubbers 2015). No estudo de Couto et al. (2016), verificaram que Staphylococcus spp.
apresentou um valor médio de resisténcia de 12,3% com S. aureus a registar o valor mais
elevado com 40,7%. Também os estudos de Smoglica et al. (2022) e de Aurich et al. (2022),
referem elevada resisténcia de Staphylococcus spp. a enrofloxacina em gatos (54,5% e
54,8%, respetivamente). Ainda assim, neste estudo a taxa de resisténcia verificada n&o atingiu
valores tao elevados como os descritos nos estudos anteriores, 0 que pode dever-se a uma
utilizacdo mais criteriosa da enrofloxacina. No estudo de Aurich et al. (2022), 7,3% das E. coli
em cées e 6,4% em gatos foram resistentes a enrofloxacina e no estudo de Temmerman et
al. (2024) ataxa de resisténcia variou entre 9,2% e 10,5% em cdes, estando o valor descrito
no presente estudo préximo destes. Quanto ao Proteus spp. diversos estudos descrevem
resisténcias na ordem dos 20%, e no que refere a Klebsiella spp. a taxa de resisténcia varia
entre os diversos estudos publicados (Marques et al. 2019; Aurich et al. 2022; Smoglica et al.
2022; Temmerman et al. 2024). Assim verifica-se que para ambos os géneros bacterianos a
taxa de resisténcia identificada neste estudo foi inferior a de outras publicacbes, o que tal
como em Staphylococcus spp., pode dever-se a uma utilizacdo mais criteriosa deste
antimicrobiano.

A suscetibilidade a marbofloxacina foi avaliada nas bactérias Proteus spp. e
Pseudomonas aeruginosa, tendo sido identificada uma taxa de resisténcia de 33% (n=1/3)
para a primeira, enquanto para a segunda o unico isolado testado foi suscetivel. No estudo
de Temmerman et al. (2024) a resisténcia de Proteus spp. a marbofloxacina variou entre
20,8% e 27,3% e a de Pseudomonas spp. entre 77,8% e 81,8%. Li et al. (2021) referem que
cerca de 15% dos Proteus spp. em cées foram resistentes a este antimicrobiano, assim como.
perto de 20% em cées e 15% em gatos das Pseudomonas spp. Desta forma verifica-se que
a taxa de resisténcia de Proteus spp. encontrada neste estudo é ligeiramente superior,
enquanto para Pseudomonas aeruginosa € muito inferior. No entanto, esta diferenca pode
dever-se ao facto de o nimero de bactérias testado ser muito inferior relativamente aos
estudos supracitados, pois para este Ultimo género apenas foi avaliada a suscetibilidade de

uma bactéria.
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No estudo de Marques et al. (2016), avaliaram a suscetibilidade das bactérias isoladas
guanto a ciprofloxacina, enrofloxacina e marbofloxacina e identificaram elevada resisténcia as
fluoroquinolonas em E. coli, Proteus spp. e Staphylococcus spp. nos paises do Sul da Europa,
verificando-se assim, que os resultados obtidos no presente estudo vao de encontro a estes.

N&o foi identificada nenhuma bactéria suscetivel a levofloxacina dos quatro géneros
avaliados, E. coli (n=1/1), Enterococcus spp. (n=1/1), Proteus spp. (n=1/1), e Staphylococcus
spp. (n=2/2)). N&o existem muito estudos de ITU em animais companhia onde a
suscetibilidade a este antibiético seja avaliada, contudo Couto et al. (2016), verificaram que
Staphylococcus spp. apresentou um valor médio de resisténcia de 11,4% com S. aureus a
registar o valor mais elevado com 40,7%. O estudo de Sitovs et al. (2021) referem elevada
resisténcia de E. coli & levofloxacina, e também de Proteus mirabilis isolados em caes.

Quanto a pradofloxacina, 50% dos Enterococcus spp. (n=2/4) foram resistentes e
guanto a Proteus spp. das trés bactérias testadas nao foi identificada nenhuma resistente.
Aurich et al. (2022) identificaram uma resisténcia de 12% em Enterococcus spp. em caes e
gatos, enquanto para Proteus spp. a resisténcia diferente entre espécies, 19% em cées e
9,1% em gatos. Assim, observa-se que a resisténcia encontrada em Enterococcus spp. €
superior, enquanto a de Proteus spp. foi inferior no presente estudo, no entanto esta diferenca
pode dever-se ao numero reduzido de bactérias que foram avaliadas.

Importa referir que Marques et al. (2018), descrevem que Enterococcus spp. apresenta
uma resisténcia muito elevada a fluoroquinolonas (56,4%) e também que Enterobacteriaceae
e Staphylococcus spp. séo as principais responsaveis por ITU e o aumento da resisténcia as
fluoroquinolonas em ambos é preocupante. Uma vez que, as fluoroquinolonas séo
consideradas antibidticos criticamente importantes de alta prioridade em Humanos e de
grande importancia para o tratamento de pielonefrites em animais de companhia a sua
utilizacao criteriosa deve ser proposta (Marques et al. 2018).

Por fim, ndo foi identificada nenhuma resisténcia quanto a moxifloxacina, o que seria
de esperar dado que se trata de uma fluoroguinolona de 42 geracéo e este antibiético ndo esta
recomendado como primeira linha para o tratamento de ITU (Weese et al. 2019).

A suscetibilidade a fosfomicina foi avaliada nas bactérias E. coli, Proteus spp.,
Staphylococcus spp., € Enterococcus spp. e apenas nesta Ultima foi identificada resisténcia
(100%, n=1/1). Os resultados obtidos véo de encontro aos descritos no estudo de Darwich et
al. (2021), pois também neste estudo Enterococcus spp. foi o género bacteriano que
apresentou suscetibilidade inferior, com 55% em cdes e 40% em gatos, enquanto nos
restantes géneros variou entre os 70 e 100%. Lysitsas et al. (2023) avaliaram a resisténcia a
fosfomicina em bactérias isoladas em caes e gatos e constataram que a resisténcia a este
antibiotico esté a surgir no mundo inteiro, inclusive em animais de companhia, onde este n&do

tém sido utilizado rotineiramente. Este facto é preocupante, pois a fosfomicina € utilizada em
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Medicina Humana no tratamento empirico de ITU ndo complicadas (Gupta et al. 2011), o que
indica a disseminacdo de bactéria resistentes entre os animais de companhia, os seus tutores
e 0 ambiente (Lysitsas et al. 2023).

Quanto a eritromicina, neste estudo foi identificada resisténcia em 57% (n=4/7) dos
Enterococcus spp. e em 25% (n=3/12) dos Staphylococcus spp., estando estes resultados de
acordo com outros estudos previamente publicados, que também descrevem elevada
resisténcia a este antimicrobiano (Couto et al. 2016; Darwich et al. 2021; Fonseca et al. 2021,
Aurich et al. 2022; Smoglica et al. 2022).

Nenhum isolado de Enterococcus spp. foi sensivel a clindamicina, pois este género
bacteriano € intrinsecamente resistente a este antibidtico (Li et al. 2021; Aurich et al. 2022;
EUCAST 2023). Também 33% (n=4/12) dos isolados de Staphylococcus spp. foram
resistentes e o Unico isolado de Corynebacterium spp. foi sensivel. No estudo de Aurich et al.
(2022),11,1% em cées e 46,6% em gatos dos S. coagulase-positivos foram resistentes e no
estudo de Couto et al. (2016), identificaram uma resisténcia média de 17,1% em
Staphylococcus spp. Assim a taxa de resisténcia encontrada para esta bactéria esta entre os
valores descritos noutras publicacées.

Relativamente a rifampicina, apenas uma bactéria Enterococcus spp. foi testada,
tendo sido resistente, 0 que vai de encontro ao descrito no artigo de Yudhanto et al. (2022)
gue referem que E. faecium apresenta uma prevaléncia muito elevada de resisténcia a este
antimicrobiano. Também Ossiprandi and Zerbini (2015) identificaram elevada resisténcia de
Enterococcus spp. a rifampicina.

No caso da nitrofurantoina, todos os isolados testados de Enterobacter spp. (n=1/1),
Proteus spp. (n=4/4), e Pseudomonas aeruginosa (n=1/1) foram resistentes. Foi também
identificada resisténcia em 50% (n=2/4) das Klebsiella spp. e 3% (n=1/33) das E. coli. N&o
foram identificados isolados resistentes entre Enterococcus spp. e Staphylococcus spp.

Proteus spp. é intrinsecamente resistente a este antimicrobiano, justificando assim a
taxa de resisténcia elevada encontrada (Aurich et al. 2022; Smoglica et al. 2022). No estudo
de Smoglica et al. (2022), Klebsiella spp. apresentou uma taxa de resisténcia de 52,3% em
cédes e Pseudomonas spp. de 94,4% em cées e 70,5% em gatos, enquanto a maioria dos
Enterococcus spp. foram suscetiveis em cées (91,4%) e gatos (97,5%).

A suscetibilidade de E. coli a nitrofurantoina no estudo de Darwich 2022 foi perto de
100%, e de Enterococcus spp. foi cerca de 85%. Quanto a Klebsiella spp. a sua suscetibilidade
em cées foi de 50% e em gatos foi cerca de 40%, por outro lado, Pseudomonas spp.
apresentou a suscetibilidade mais baixa a este antibi6tico, pois néo atingiu os 10%, enquanto
Staphylococcus spp. demonstrou suscetibilidade elevada (90%). Também Marques et al.
(2019), identificou uma taxa de resisténcia de 44% em K. pneumoniae e no estudo de Couto

et al. (2016), verificaram que Staphylococcus spp. apresentou um valor médio de resisténcia
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de 0,5%. No que refere ao Enterobacter spp., Sobkowich et al. (2024) verificaram que 23,3%
dos isolados desta bactéria foram resistentes a nitrofurantoina.

Assim sendo, as taxas de resisténcia encontradas nestes estudo vao de encontro aos
resultados publicados nos artigos referidos anteriormente, com a excecédo do Enterobacter
spp. Contudo apenas uma bactéria deste género foi avaliada, tendo esta testado positivo para
a producdo de carbapenemases e no estudo de Livermore et al. (2011) a nitrofurantoina
apenas teve atividade contra 15-25% das bactérias produtoras deste tipo de enzimas.

O antibidtico trimetoprim/sulfametoxazol é considerado pelas guidelines do ISCAID
(2019) um antimicrobiano de primeira linha para o tratamento de cistite bacteriana esporadica,
contudo foram encontradas resisténcias em todos os géneros bacterianos avaliados. Tendo-
se verificado que todos os isolados de Corynebacterium spp. (n=1/1), Enterobacter spp.
(n=1/1) e Pseudomonas aeruginosa (n=1/1) testados foram resistentes. Foi ainda identificada
resisténcia em 75% (n=3/4) das Klebsiella spp., 71% (n=5/7) dos Enterococcus spp., 50%
(n=6/12) dos Staphylococcus spp., 25% (n=1/4) dos Proteus spp. e ainda 12% (n=4/33) das
E. coli.

Os resultados encontrados para Corynebacterium spp. vdo de encontro ao descrito no
estudo de Bailiff et al. (2005), pois também neste a maioria das bactérias foram resistentes a
este antibidtico. Quanto ao Enterobacter spp., 0 estudo de Harada et al. (2017) identificou
uma taxa de resisténcia de 28,3% e Sobkowich et al. (2024) de 37,1%, no entanto este Ultimo
apenas avaliou a suscetibilidade quanto ao trimetoprim. No presente estudo a resisténcia
encontrada foi superior, contudo apenas uma bactéria foi testada. Importa ainda referir que
esta bactéria testou positivo para a producdo de carbapenemases o que podera justificar a
resisténcia a estes antibidticos, pois quando adquirem a capacidade de producdo de
carbapenemases juntamente podem ser transferidos genes que conferem resisténcias a
outros antimicrobianos (Bush 2013). A bactéria Pseudomonas spp. € intrinsecamente
resistente a este antibiético (Darwich et al. 2021; Aurich et al. 2022; Smoglica et al. 2022).

No que refere a Klebsiella spp., Darwich et al. (2021) em Espanha, identificaram uma
suscetibilidade entre 55% a 65%, e no estudo de Aurich et al. (2022) na Alemanha, n&o
apresentou qualquer resisténcia em cées e gatos, enquanto Marques et al. (2019) em
Portugal, identificaram uma taxa de resisténcia de 64% em K. pneumoniae. O estudo de
Temmerman et al. (2024), realizado a nivel europeu, identificou uma taxa de resisténcia de
9,7% nas amostras colhidas entre 2017-2018 e de 33,3% nas amostras de 2013-2014. Assim
verifica-se que a taxa de resisténcia desta bactéria no presente estudo aproxima-se mais do
valor referido no estudo realizado em Portugal. No estudo de Darwich et al. (2021) a
suscetibilidade de Enterococcus spp. a este antibidtico variou entre 70-75% e a de
Staphylococcus spp. foi cerca de 80%. Couto et al. (2016), verificaram que Staphylococcus

spp. apresentou um valor médio de resisténcia de 13,3%. Assim sendo, o valor de resisténcia
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obtido neste estudo para os dois géneros anteriores € superior ao descrito noutras
publicacdes.

As taxas de resisténcia encontradas para E. coli e Proteus spp. séo idénticas as
descritas nos estudos de Aurich et al. 2022) e Temmerman et al. (2024) e sao inferiores as
descritas nos estudos de Darwich et al. (2021), Smoglica et al. (2022) e Marques et al. (2016).
Neste dltimo estudo verificaram que na europa a resisténcia ao trimetoprim/ sulfametoxazol é
elevada entre as bactérias E. coli (32.26%) e Proteus spp. (46,67%).

A Unica bactéria Staphylococcus spp. testada quanto ao acido fusidico e cloranfenicol,
foi resistente ao primeiro e sensivel ao segundo, tratando-se uma bactéria MRS.

No estudo de Couto et al. (2016), verificaram que Staphylococcus spp. apresentou um
valor médio de resisténcia de 4,1% ao acido fusidico e 4,6% ao cloranfenicol. Sendo que a
resisténcia encontrada ao acido fusidico no presente estudo por dever-se ao facto da bactéria
ser resistente a meticilina, pois por vezes ao adquirir o plasmideo que confere esta resisténcia
sao transferidos juntamente genes que conferem resisténcia a outros antibiéticos (Adiguzel et
al. 2022).

Neste estudo foi identificado um isolado da familia Enterobacteriaceae do grupo
KESC, em que nado foi determinado o género bacteriano. Esta bactéria foi resistente aos
antibioticos amoxicilina/acido clavulanico e ampicilina, e por outro lado, foi sensivel a
cefovecina, gentamicina e enrofloxacina, o0 que vai de encontro ao descrito nos artigos de
Temmerman et al. (2024) e Li et al. (2021).

Foi também isolado num felideo, uma bactéria Streptococcus spp., que demonstrou
resisténcia a amoxicilina/acido clavulanico, ceftazidima, amicacina, eritromicina, clindamicina
e foi sensivel a gentamicina em alta dose, enrofloxacina, marbofloxacina e moxifloxacina. O
padrédo de resisténcia difere do apresentado no artigo de Li et al. (2021), no que refere aos -
lactamicos, no entanto a suscetibilidade as fluoroquinolonas é similar, assim como no artigo
de Temmerman et al. (2024).

O estudo de Marques et al. (2018), realizado em Portugal demonstrou que as bactérias
responséaveis por ITU em caes e gatos, especialmente as Enterobacteriaceae séo cada vez
mais resistentes ao antibidticos mais utilizados no tratamento de ITU, e os valores
identificados neste estudo estdo em concordancia. Também Garcés et al. (2022) descreve
que a resisténcia mais elevada aos B-lactamicos advém da sua vasta utilizagdo como
antibiético de 12 linha no tratamento de ITU em animais de companhia. Tendo em conta o
descrito nos estudos anteriores e os resultados de resisténcia da bactéria E. coli no presente
estudo a amoxicilina (34%) ou amoxicilina/acido clavulanico (31%) em comparagdo com o
trimetoprim/sulfametoxazol (12%), este ultimo antibidtico revela-se mais adequado como

primeira linha no tratamento de ITU causadas por E.coli em Portugal.
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2.4.4 Avaliacao Laboratorial MRS, ESBL, CRE

Juntamente com a urocultura e TSA o laboratério realizou a avaliagdo das bactérias
isoladas quanto a presenca de ESBL, CRE e MRS. Tendo sido identificadas, uma bactéria E.
coli (1,61%, n=1/62) e duas Klebsiella spp. (50%, n=2/4) produtoras de ESBL, o que
corresponde a 3,8% (n=3/80) do total das bactérias avaliadas. Os géneros bacterianos
produtores de ESBL encontrados neste estudo vao de encontro ao descrito no estudo de
Tseng et al. (2023). O estudo de Salgado-Caxito et al. (2021) analisou a prevaléncia de E.
coli-ESBL em diferentes paises e estimou uma prevaléncia global de 8,67% em cées e 5,04%
em gatos, por outro lado na Europa, a prevaléncia estimada em caes foi de 6,21% e em gatos
de 2,48%. Esta diferenca deve-se a diferentes prevaléncias entre continentes e paises, a qual
advém dos diferentes niveis de utilizacdo de antibidticos entre Médicos Veterinarios, tutores,
entre outros. Nos Estados Unidos, Liu et al. (2016), analisaram 2443 E. coli isoladas em
animais de companhia e identificaram 3,8% das bactérias produtoras de ESBL. O estudo de
Klaper et al. (2021), na Alemanha, identificou 17% (n=15/70) das K. pneumoniae produtoras
de ESBL, no entanto este estudo inclui bactérias isoladas de diversos animais e produtos
alimentares e ndo apenas de animais de companhia. Em Italia, Donati et al. (2014) analisaram
bactérias Klebsiella spp. em animais de companhia e identificaram a producdo de ESBL em
21,4% das K. pneumoniae. Assim, a prevaléncia de E. coli- ESBL neste estudo é inferior a
referida noutras publicacdes, por outro lado, para Klebsiella spp. o valor identificado é elevado,
no entanto a amostra desta bactéria € muito inferior em comparacdo com a dos estudos
consultados. Ainda assim a prevaléncia de ESBL no presente estudo foi baixa.

Também uma bactéria Enterobacter spp. (50%, n=1/2) testou positivo para CRE,
correspondendo a 1,3% (n=1/80) das bactérias testadas. Sobkowich et al. (2024), nos Estados
Unidos, avaliaram a prevaléncia de CRE, e identificaram uma baixa prevaléncia em cées e
gatos. Ainda neste estudo, Enterobacteriaceae foi suscetivel ao imipenem em 98,9% dos
testes e a suscetibilidade de Escherichia spp., Klebsiella spp. e Enterobacter spp. foi de
99,6%, 93,5% e 95%, respetivamente. Enterobacter spp. foi o género que apresentou maior
resisténcia (1,7%) da familia Enterobacteriaceae. Por outro lado, Kéck et al. (2018) analisaram
diversos estudos sobre CRE, e identificaram uma prevaléncia de 0,6% em caes em Franca e
Espanha, enquanto na Argélia a prevaléncia variou entre 2,4-4% em gatos e 1,5-2,6% em
cées. No presente estudo apesar da amostra testada ser pequena, a prevaléncia encontrada
aproxima-se dos valores descritos na literatura.

No que respeita a Staphylococcus spp., 26,1% (n=6/22) testaram positivo para MRS.
O estudo de Adiguzel et al. (2022), nos Estados Unidos, analisou a prevaléncia de MRS a
partir de amostras isoladas em animais de companhia entre 2012 e 2019 e identificou uma
prevaléncia geral de 27,9%, indicando um nivel de resisténcia moderado a alto. Importa ainda

referir que no estudo anterior, verificaram que a prevaléncia de MRS por ano apresentou um
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tendéncia geral de aumento, com o valor mais baixo em 2013 (20%) e o mais alto em 2018
(34,5%). Também Ruzauskas et al. (2015), analisou Staphylococcus spp. isolados em clinicas
de pequenos animais e em canis com fémeas com alteragdes reprodutivas e detetou, 5,3% e
20% de bactérias MRS, respetivamente.

A prevaléncia de bactérias MRS no presente estudo assemelha-se areferida no estudo
de Adiguzel et al. (2022), o que é preocupante dado que estas bactérias muitas vezes

apresentam resisténcias cruzadas a outros antibiéticos, limitando as op¢des de tratamento.

2.4.5 Padrbes de resisténcia bacteriana de acordo com a classificacao
Magiorakos et al. (2012)

Relativamente a classificacdo das bactérias isoladas de acordo com a classificacéo
Magiorakos et al. (2012), foram identificadas 23 (19%) bactérias MDR em 122 analisadas. No
estudo Aurich et al. (2022), 21,9% dos isolados em cdes e 24,5% em gatos foram
considerados MDR, sendo que Enterococcus spp. e S. coagulase-positivo foram as bactérias
gue apresentaram maior percentagem de bactérias MDR. Em Portugal, no estudo de Garcés
et al. (2022), 25% dos isolados foram considerados MDR, referindo que este valor € mais
elevado em comparagdo com outros paises da Europa que apresentam menos de 10%.

Também Marques et al. (2016) referem que em Portugal, E. coli e Proteus spp.
apresentam frequéncias elevadas de MDR (24% e 42,86%, respetivamente) em comparacao
com os paises do norte da Europa. Assim sendo, verifica-se que a percentagem de bactérias
MDR encontrada é proxima dos valores descritos noutros estudos, no entanto para E. coli e
Proteus spp. nao foram identificadas frequéncias téo elevadas como as referidas no artigo de
Marques et al. (2016). No que refere ao facto de todas as bactérias ESBL, CRE e MRS
identificadas no presente estudo terem sido consideradas MDR, estes resultados estdo em
linha com os existentes na literatura, pois € frequente estas bactérias apresentarem
resisténcias cruzadas a outros antibidticos (Jones et al. 2007; Liu et al. 2016; Adiguzel et al.
2022; Belas et al. 2022).

2.4.6 Métodos de diagndstico

Quanto ao tipo de andlise, observou-se que o Uro-FAST+CIM-FAST foi o mais
realizado, pois avalia a suscetibilidade aos cinco antibiéticos mais utilizados no tratamento de
ITU e permite obter resultados em 24h. Este método de diagnéstico tém a vantagem de
possibilitar a escolha do tratamento antimicrobiano mais adequando rapidamente (ldelevich
and Becker 2019; Wenzler et al. 2023), evitando-se assim iniciar antibioterapia empirica que
ndo seja adequada, e que pode levar a selecdo de resisténcias (Smee et al. 2013; Fonseca
et al. 2021; Yudhanto et al. 2022). Contudo, caso a bactéria seja resistente a todos os 5

antibioticos, é necessério realizar um TSA qualitativo que avalia a suscetibilidade a um maior
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numero de antibiéticos ou um TSA quantitativo que determina as CIM para cada antibidtico
(Jorgensen and Ferraro 2009; Idelevich and Becker 2019; Wenzler et al. 2023). Por exemplo,
no presente estudo, um felideo realizou um Uro-FAST+CIM-FAST em abril, onde foram
isoladas duas bactérias, uma delas um Enterococcus spp. que foi resistente a todos os
antibiéticos, tendo sido realizado depois um TSA quantitativo com CIM para esta bactéria, e
novamente em junho aconteceu a mesma situacdo. Assim, nO0s casos em que 0S animais
apresentam ITU recorrentes, a realizacdo de um TSA quantitativo é particularmente util, dado
0 aumento da probabilidade de desenvolvimento de resisténcias antimicrobianas (Hall et al.
2013).

2.5 Concluséo

O presente estudo permitiu avaliar de forma geral a amostra populacional e
caracterizar as principais bactérias responsaveis pela ITU em cées e gatos, bem como os
padrbes de resisténcia antimicrobiana associados.

No que refere a amostra populacional em estudo, verificou-se que as carateristicas
observadas estdo em linha com os padrdes descritos noutras publicacfes. Quanto as
principais bactérias responsaveis por ITU em animais de companhia, a semelhanca de outros
estudos, a E. coli foi a bactéria mais frequentemente isolada em cédes e gatos, seguida de
Staphylococcus spp. O terceiro género bacteriano mais isolado em cées foi Proteus spp.,
enquanto nos gatos foi Enterococcus spp. Foram identificadas bactérias resistentes a quase
todos os antibi6ticos analisados, o que evidencia a necessidade urgente de uma utilizacao
mais criteriosa destes farmacos. De acordo com as guidelines do ISCAID para o diagnostico
e tratamento de infe¢cbes bacterianas do TU em cées e gatos (Weese et al. 2019), a
amoxicilina ou amoxicilina/acido clavulanico e trimetoprim/sulfametoxazol sédo considerados
antibiéticos de 12 linha, contudo foram identificadas taxas de resisténcia elevadas entre as
principais bactérias responsaveis no presente estudo. Importa também referir que 19% das
bactérias avaliadas foram consideradas MDR, e destas seis sdo MRS, trés ESBL e uma CRE,
0 que limita as opc¢cBes antimicrobianas disponiveis, dificultando ainda mais o tratamento.
Assim, estes resultados reforcam a importdncia da realizacdo da urocultura e TSA para
identificar o agente responsavel, bem como a sua suscetibilidade antes de se iniciar
antibioterapia, pois s6 a partir desta abordagem sera possivel controlar o rapido
desenvolvimento de mais resisténcias antimicrobianas. Dada a possibilidade de transmissao
de bactérias resistentes entre os animais de companhia e Humanos, os resultados desta
dissertacdo destacam a necessidade de adotar uma abordagem integrada One Health,
salientando-se a importancia do papel do Médico Veterinario na educacao do tutor para uma

correta utilizacdo destes farmacos.
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Relativamente aos métodos de diagndésticos, observou-se que o Uro-FAST+CIM-
FAST foi o mais utilizado pois permitiu obter resultados de suscetibilidade e instituir a
terapéutica adequada mais rapidamente, contudo em animais com infegBes recorrentes é
mais (til e economicamente mais viavel a realizacdo a priori de um TSA quantitativo com CIM,
dado a maior probabilidade do desenvolvimento de resisténcias antimicrobianas.

Tendo em conta que atualmente um dos maiores problemas a nivel mundial consiste
no desenvolvimento de inimeras resisténcias bacterianas aos mais diversos antibioticos,
colocando em causa a sua eficacia (Padget 2018; Chis et al. 2022), os estudos de prevaléncia
e avaliacdo dos padrbes de suscetibilidade a antibioticos das bactérias responsaveis por ITU
em animais de companhia assumem uma grande importancia na monitorizacdo do

aparecimento de novas resisténcias (Rampacci et al. 2018).
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