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Resumo

CONTRIBUICAO PARA O ESTUDO DA RESISTENCIA ANTIMICROBIANA NA
INFECAO DO TRATO RESPIRATORIO INFERIOR NO CAO E NO GATO

A eficicia da utilizac&@o de antibidticos no tratamento de infegBes enfrenta atualmente desafios
associados ao aparecimento e disseminacdo de diferentes mecanismos de resisténcia
antimicrobiana nos microrganismos. Por outro lado, as infecdes bacterianas do trato
respiratorio inferior sdo afecbes que podem colocar em risco a vida dos animais, sendo um
diagnéstico clinico comum em cées e gatos.

O objetivo do presente estudo foi contribuir para a caracterizagcdo da infegdo bacteriana do
trato respiratério inferior no cdo e no gato e das resisténcias antimicrobianas associadas. Para
isso, foi realizado um estudo retrospetivo com uma amostra populacional de 49 animais,
constituida por todos os cées e gatos, com suspeita de infecao bacteriana respiratéria inferior,
gue tenham sido submetidos a realizacdo de uma lavagem bronco-alveolar e posterior
citologia e cultura microbioldgica, no periodo de 2016-2018, no VetOeiras - Hospital
Veterinario.

Foi comprovada a existéncia de relacdo (p<0,05) entre os resultados da citologia e da cultura
microbiol6gica da amostra.

Os fatores predisponentes para infe¢des bacterianas das vias aéreas inferiores identificados
neste estudo (p<0,05) foram a presenca de afe¢cdes concomitantes e a espécie do hospedeiro,
sendo mais comum no cdo do que no gato.

As bactérias mais isoladas foram Staphylococcus spp. (35,1%), Pasteurella spp. (16,2%),
Pseudomonas spp. (13,5%) e Escherichia coli (10,8%). No total, 40,5% das estirpes
identificadas foram consideradas multirresistentes.

Verificou-se que os antibidticos prescritos mais frequentemente e a duracdo média dos
tratamentos estdo de acordo com as normas de orientagdo de prescri¢cdo de antibidticos para
as infe¢Bes das vias aéreas inferiores.

Face aos resultados obtidos pensamos que este estudo contribui para a monitorizacédo do
aparecimento de resisténcias antimicrobianas, bem como para o conhecimento das praticas
de prescricdo de antibidticos, dos principais agentes etiologicos e respetivos padrbes de

suscetibilidade, da regido geogréfica em que foi realizado.

Palavras chave: Infecdo do trato respiratorio inferior, cdo, gato, resisténcias antimicrobianas,

antibioticos.






Abstract

CONTRIBUTION TO THE ANTIMICROBIAL RESISTANCE STUDY OF THE DOGS AND
CATS’ LOWER RESPIRATORY TRACT INFECTIONS

The antibiotic effectiveness in the infections treatment currently faces challenges associated
with the emergence and spread of different mechanisms of antimicrobial resistance in
microorganisms. On the other hand, lower respiratory tract bacterial infections are affections
that can endanger the animals’ life, being a common clinical diagnosis in dogs and cats.

The aim of the present study was to contribute to the characterization of dogs and cats’ lower
respiratory tract bacterial infection and associated antimicrobial resistance. A retrospective
study was performed with a population sample of 49 animals, consisting of all dogs and cats,
with suspected lower respiratory bacterial infection, who underwent a bronchoalveolar lavage
and subsequent cytology and microbiological culture, in the period of 2016-2018, at VetOeiras
- Veterinary Hospital.

It was found a relationship (p<0,05) between the cytology and microbiological culture results.
The lower airway bacterial infections predisposing factors identified in this study (p<0,05) were
the presence of concomitant disorders and the host species, being more common in dogs than
in cats.

The most isolated bacteria were Staphylococcus spp. (35,1%), Pasteurella spp. (16,2%),
Pseudomonas spp. (13,5%) and Escherichia coli (10,8%). In all the strains identified, 40,5%
were considered multidrug resistant.

It has been found that the most frequently prescribed antibiotics and the treatments’ duration
average are in accordance with the lower airway infections antibiotic prescription guidelines.
Based on the results we think that this study contributes to the antimicrobial resistance
monitoring, as well as to the antibiotic prescribing practices knowledge, the main etiological

agents and their susceptibility patterns, in the geographic region where it was performed.

Key words: Lower respiratory tract bacterial infections, dog, cat, antimicrobial resistance,

antibiotics.
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I. Relatério de Estagio

Esta dissertagéo foi desenvolvida com dados disponibilizados e recolhidos durante o meu
estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Faculdade de Medicina
Veterinaria da Universidade de Lisboa. O estagio foi realizado no Hospital Veterinario
VetOeiras, durante um periodo de cinco meses (desde o inicio de setembro de 2018 ao fim
de janeiro de 2019), sob a orientacéo da Dra. Tania Marques Dias e coorientacdo da Doutora
Berta S&o Braz.

Durante o estagio, os estagiarios eram distribuidos semanalmente de forma a acompanhar
durante toda a semana uma das seguintes areas: internamento, consultas, cirurgia e
anestesiologia. Os horarios estavam organizados em turnos rotativos de 8 horas (entre as 9h
e as 24h) e turnos de 8 horas aos fins de semana e feriados (das 9h as 17h). No gréfico 1
esta ilustrada a distribuicdo de horas despendidas em cada area.

Grafico 1 - Distribui¢cdo do nimero de horas de estagio despendidas em
cada area

Consultas

Cirurgia / Anestesiologia _

0 100 200 300 400 500
Horas

O estagio permitiu o aperfeicoamento e o incremento de competéncias como a contengéo de
animais, realizacdo de um exame fisico completo, cateterizacdo endovenosa, recolha de
amostras biolégicas, preparacdo e administracdo de medicamentos e vacinas, calculo de
taxas de fluidos e infusdes continuas, calculo das necessidades caléricas diarias, intubacao
endotraqueal e realizac&o de eletrocardiogramas, limpeza de feridas e realizacdo de pensos,
algaliacdo e enemas. Foi ainda possivel auxiliar na realizagdo de procedimentos como
destartarizacdes, cistocenteses, toracocenteses, abdominocenteses, aspiracdes de agulha
fina e puncbes de medula éssea.

Na area das técnicas laboratoriais, foi possivel trabalhar com equipamentos de analitica
sanguinea (hemograma, bioquimica sanguinea, fatores de coagulacdo, ionogramas e
gasimetria). Foram executados esfregacos de sangue e citologias com coloracdo para

observacdo microscopica, urianalises e testes rapidos de diagnostico.
1



O internamento da VetOeiras — Hospital Veterinario esta dividido em quatro areas distintas:
internamento de caes, gatos, animais com doencas infetocontagiosas e animais em cuidados
intensivos / animais exéticos. No internamento foi possivel acompanhar de perto a evolucao
dos casos clinicos dos animais hospitalizados e participar em todos os cuidados necessarios
como a realizacdo de exames fisicos, colheitas de sangue e realizacao dos testes laboratoriais
necessarios, oxigenoterapia, aporte calorico adequado, estratégias de regulacdo da
temperatura corporal, medicdo ndo invasiva da pressdo sanguinea arterial, medicdo da
glicémia e do lactato e acompanhamento de transfuses sanguineas.

Foi possivel assistir a consultas nas areas de medicina preventiva, medicina interna,
cardiologia, dermatologia, oftalmologia, oncologia, imagiologia, ortopedia e fisioterapia. No
grafico 2 é disponibilizada a distribuicdo das horas despendidas nas diferentes areas de

consulta.

Gréfico 2 - Distribuicdo do numero de horas de estagio despendidas nas
diferentes areas de consulta
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Na area da medicina preventiva, houve a possibilidade de assistir e participar em varias
consultas que incluem a vacinacgao, identificacao eletronica, desparasitacéo interna e externa,
preenchimento de boletim sanitario, preenchimento de passaporte internacional,
aconselhamento de dietas alimentares, controlo da obesidade, despiste de doencas
congénitas e ou hereditarias, despiste de doencas infetocontagiosas, diagndstico precoce de
doencas cardiacas, renais e hepaticas, entre outras.

Nas consultas de medicina interna séo seguidos casos na area de endocrinologia, nefrologia,
gastroenterologia, sistema respiratério, imunologia, entre outros. Nas consultas de cardiologia
faz-se o0 acompanhamento adequado de animais com patologias cardiacas, recorrendo a
ecocardiografia e outros meios de diagnéstico.

O acompanhamento das consultas de oftalmologia permitiu a observacdo de exames
oftalmol6égicos completos: biomicroscopia, tonometria, gonioscopia, oftalmoscopia direta e

indireta, teste de Schirmer, coloracgdes vitais, citologia corneo-conjuntival, entre outros. Foi
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ainda possivel assistir e interpretar exames complementares de diagnostico, como a
electrorretinografia e a ecografia ocular.

Nas consultas de dermatologia contactou-se com a utilizacdo de meios de diagndstico
especificos da area como por exemplo, citologias cutdneas e auriculares, utilizacdo da
lampada de wood e bidpsias de pele. Na area de oncologia foi possivel assistir a consultas de
acompanhamento de animais submetidos a tratamentos de quimioterapia.

Relativamente as consultas de ortopedia, foram observados inidmeros exames ortopédicos
completos, na sequéncia de consultas de diagndstico de claudica¢cdo, acompanhamento pos-
cirdrgico e de maneio médico das patologias ortopédicas cronicas (com dor crénica). O
acompanhamento das consultas de fisioterapia permitiu 0 contacto com as seguintes técnicas:
aplicagcdo de ultrassons, massagem para relaxamento muscular, electroestimulacao,
aplicacdo de laser, exercicios terapéuticos passivos, exercicios terapéuticos assistidos,
exercicios ativos, hidroterapia em passadeira subaquatica.

Sempre que possivel, e na sequéncia das consultas das diferentes areas descritas, eram
discutidas a etiologia, sintomatologia, diagnéstico diferencial, métodos de diagndstico, maneio
clinico e alternativas terapéuticas.

Na area de imagiologia foram realizadas inUmeras radiografias simples e radiografias com
contraste, o que permitiu a consolidacdo da aprendizagem dos posicionamentos adequados
conforme a area a estudar, interpretacdo dos exames radiograficos e familiarizacdo com os
equipamentos de protecao individual (EPI) necessarios. Foi também possivel assistir a varias
ecografias abdominais e ecocardiografias, ecografias para diagnostico de gestacdo e algumas
ecografias oculares e auxiliar em procedimentos como cistocenteses e pun¢des ecoguiadas.
Em alguns casos, houve a possibilidade de praticar a técnica da ecografia abdominal. Por
altimo, foi possivel participar em endoscopias para remog¢do de corpos estranhos ou
realizacao de biopsias.

A area de cirurgia e anestesiologia envolve a preparagdo pré-cirurgica do animal, com a
administracdo da medicagdo pré-anestésica e indugdo anestésica, colocagdo do tubo
endotraqueal e na preparagdo do campo cirurgico. Foi possivel participar como ajudante de
cirurgia em varios tipos de cirurgias: cirurgia de tecidos moles (ovariohisterectomias,
orquiectomias, mastectomias, cesarianas, resolucao de otohematoma, exérese de abcessos
e massas com flaps, esplenectomia, resolucéo de tor¢do gastrica, gastrotomia, enterectomia,
ureterostomia, colocacgéo de drenos,...); cirurgia ortopédica (resseccdo da cabeca do fémur,
osteotomia de nivelamento da meseta tibial [TPLO], artroscopias do ombro, do cotovelo e do
joelho, correcbes de fraturas); cirurgia oftalmolégica (tratamento de cataratas por
facoemulsificacdo e implantacdo de lentes intra-oculares, blefaroplastia reconstrutiva, flaps
conjuntivais), cirurgia odontoldgica (destartarizacfes e extracdes dentarias). Em alguns casos
houve a oportunidade de executar pequenos procedimentos cirlrgicos sob orientagdo do

cirurgido, como suturas, orquiectomias e destartarizacbes com polimento. Em algumas
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cirurgias foi possivel acompanhar a monitorizacdo anestésica dos animais, participando na
manutencdo e regulacdo da anestesia durante todo o procedimento cirdrgico. Apos as
intervencdes, realizou-se a monitorizacdo pos-cirdrgica dos animais, incluindo a extubacao, a
realizacdo de exames fisicos completos e de escalas de dor recorrentes até a estabilizacédo
do animal, a realizacdo de penso e administracdo de medicamentos. Posteriormente, e
sempre que possivel, assistiu-se as consultas de seguimento pos-cirdrgico e reavaliacdo das
suturas destes animais. Adicionalmente, foram acompanhados outros procedimentos
relativamente invasivos, nomeadamente lavagens broncoalveolares, puncées de medula
Ossea e colocacdo de tubos de alimentacao.

Assim, o0 estagio no VetOeiras — Hospital Veterinario permitiu desenvolver capacidades de
comunicagdo, pensamento critico e clinico em diversas &areas e observar uma grande

diversidade de casos clinicos dentro das varias especialidades.



ll. Resisténcia antimicrobiana nainfecado do trato respiratorio inferior

no cédo e no gato — Revisao bibliogréafica

1. Introducéo

O aumento do aparecimento de infe¢des por bactérias multirresistentes, devido a emergéncia
das resisténcias aos antimicrobianos tem sido uma preocupagédo na VetOeiras — Hospital
Veterinario, 0 que motivou inicialmente a recolha de todos os resultados das culturas
microbiol6gicas e testes de sensibilidade a antibioticos (TSA) realizados em 2018. O grafico
3 ilustra a distribuicéo infe¢cdes bacterianas diagnosticadas definitivamente, ou seja, com

cultura microbioldgica positiva, na VetOeiras em 2018.

Gréfico 3 — Distribuicdo das infe¢des bacterianas com cultura microbioldgica positiva na
VetOeiras em 2018.
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Na area da medicina interna, os tipos de infe¢des registados com maior frequéncia foram as
infecdes urinarias (41%) e as infe¢des do trato respiratorio inferior (13%). Uma vez que as
infecdes urinarias tém sido bastante estudadas e abordadas nos ultimos anos, optou-se pela
contribuicdo para a caracterizacao da infe¢éo bacteriana do trato respiratério inferior no cao e
no gato e das resisténcias antimicrobianas associadas, face ao potencial de risco de vida
elevado para os animais e ao comprometimento do seu bem-estar que este tipo de infe¢cdes

implica.

2. Terapéutica antimicrobiana

Os antimicrobianos séo substancias biologicas sintéticas ou semi-sintéticas, de baixo peso
molecular, que tém a capacidade de matar ou inibir o crescimento de microrganismos, de
forma segura para o hospedeiro. Em muitas situacdes, os termos antibiético e antimicrobiano
sdo considerados sinénimos (Giguere, Prescott & Dowling, 2013), o que é assumido neste

trabalho.



A descoberta dos antibidticos € considerada uma das maiores inven¢des do século 20, tendo
revolucionado significativamente a evolucao das ciéncias médicas (Sykes & Papich, 2014).
Atualmente, a terapéutica antimicrobiana ou antibioterapia é largamente utilizada tanto na
medicina humana como na medicina veterinaria, para o tratamento de doencas infecciosas
de forma individualizada, mas também na producdo animal de forma preventiva para
assegurar a sanidade animal e, em alguns casos, como fator de crescimento na producéo
alimentar global (World Health Organization [WHO], 2000).

2.1. Classificacdo dos antimicrobianos
Ha diversas formas de classificar os antibiéticos, sendo que os esquemas de classificacao
mais utilizados sdo baseados na sua estrutura quimica, mecanismo de agéo e espectro de
acao (Calderon & Sabundayo, 2007). Na tabela 1 sdo disponibilizados os espectros de acdo
antibacteriana dos antibiéticos.

Tabela 1 — Espectros de acdo antibacteriana dos antibioticos
(adaptado de Giguére et al., 2013)

Bactérias Aer6bias Bactérias Anaerdbias

Espectro

Gram +

Gram -

Gram +

Gram -

Exemplos de Antibiéticos

Largo

Fluoroquinolonas de 32 geracéo,
Cloranfenicol,
Carbapenemos

Intermédio

(+)

Cefalosporinas de 32 e 42 geragéo

(+)

(+)

Cefalosporinas de 22 geragdo

)

(+)

(+)

(+)

Tetraciclinas

Estreito

+-

)

Cefalosporinas de 12 geracéo,
Ampicilina,
Amoxiciclina

)

Penicilina,
Lincosamidas,
Glicopéptidos,
Estreptograminas

(+)

Macrolidos

Aminoglicosideos

Fluoroquinolonas de 22 geragéo

Trimetroprim / sulfamidas

+

+

Nitroimidazois

(+)

()

Rifampicina

+: boa atividade; (+): atividade moderada; +/-: atividade limitada; -: atividade inexistente

Os grupos dos beta-lactamicos, dos macrolidos, das tetraciclinas, das quinolonas, dos
aminoglicosideos, das sulfamidas, dos glicopeptideos e das oxazolidinonas sdo exemplos das
classes de antibiéticos mais comuns relativamente & estrutura quimica (van Hoek et al., 2011;
Adzitey, 2015).

Os antibiéticos podem ainda ser classificados como bactericidas e bacteriostaticos, tendo em

conta 0 modo de supressdo bacteriana. Assim, num antibiético bactericida, o racio da
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concentracdo bactericida minima com a concentracdo inibitéria minima é baixo, ou seja,
CMB/CIM < 4-6 (ex: aminoglicosideos, beta-lactamicos, quinolonas...). Por outro lado, nos
antibiéticos bacteriostaticos o racio entre os dois valores é elevado, isto €, CMB/CIM > 4-6
(ex: cloranfenicol, tetraciclinas, trimetropim, sulfonamidas...) (Brissot et al., 2016).

Os antibidticos bactericidas sdo ainda divididos em tempo-dependentes e concentracdo-
dependentes. Neste caso, os antibidticos tempo-dependentes sdo bactericidas lentos, cuja
concentracdo deve ser mantida acima da CIM durante o0 maximo de tempo possivel para que
o tratamento seja eficaz, como é o caso das penicilinas e cefalosporinas. Pelo contrario, para
a eficacia dos antibiéticos concentracdo-dependentes, € necessario que o0s picos de
concentracdo sejam muito acima da CIM, como acontece nos aminoglicosideos (Brissot et al.,
2016).

2.1.1. Mecanismos de acao
Os principais mecanismos de acdo das substancias antimicrobianas sao: a inibigcdo na sintese
da parede celular, a inibicdo da sintese proteica, a inibicdo da sintese dos acidos nucleicos,
0 bloqueio de processos metabodlicos e a modificagdo da membrana plasmatica (Hooper,
2001; Liwa & Jaka, 2015; Talaro & Chess, 2017).
O grupo dos beta-lactamicos (incluindo os carbapenemos), dos glicopeptideos, a bacitracina
e a fosfomicina sdo 0os compostos antimicrobianos que inibem a sintese da parede celular
(Giguére et al., 2013). Enquanto os beta-lactamicos interagem e inibem diretamente as
transpeptidases, enfraquecendo as ligacdes de peptidoglicano que formam parede celular
(Kotra & Mobashery, 1998; Liwa & Jaka, 2015), os glicopeptideos inibem as reacdes
enzimaticas da transglicosilase e da transpeptidase necessarias a sintese da parede celular
de peptidoglicano (Wilke, Lovering & Strynadka, 2005; Liwa & Jaka, 2015).
Muitos antibidticos tém como principal mecanismo de acdo a inibicdo da sintese proteica
bacteriana, ou seja, impedem o normal funcionamento do ribossoma. Neste grupo incluem-se
os aminoglicosideos, os macrdlidos, as tetraciclinas, as lincosamidas, os quetdlidos, as
estreptograminas, as oxazolidinonas e o cloranfenicol (Hooper, 2001; McKee, Ferguson,
Bentley & Marks T., 2006; Liwa & Jaka, 2015). Tanto os aminoglicosideos como as
tetraciclinas interagem com a subunidade 30S do ribossoma, enquanto que os restantes
interagem com a subunidade 50S (Giguére et al., 2013; Liwa & Jaka, 2015).
A inibicdo da sintese acidos nucleicos é o mecanismo de acdo do grupo das quinolonas e
fluoroquinolonas, dos nitroimidazois (ex: metronidazol), dos nitrofuranos (ex: nitrofurantoina)
e da rifampicina (Giguere et al., 2013). As fluoroquinolonas exercem a sua acao inibindo a
atividade das enzimas bacterianas acido desoxirribonucleico (ADN) girase e topoisomerase
IV, o que resulta no bloqueio da transcri¢cdo e replicacdo do ADN bacteriano. No caso dos
nitroimidazois e dos nitrofuranos, depois de “absorvidos” pela bactéria, ocorre a reducao do

grupo nitro, e consequentemente a formagédo de compostos intermediarios instaveis e toxicos
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gue causam a destruicdo do ADN e inibem a atividade da enzima reparadora ADNase 1
(Giguere et al., 2013; Sykes & Papich, 2014). A rifamicina tem a capacidade de inibir a
atividade da enzima acido ribonucleico (ARN) polimerase ADN dependente, impedindo desta
forma a sintese de ARN (Kohanski, Dwyer & Collins, 2010).

Os grupos de antibiéticos que modificam a membrana celular das bactérias sdo especificos
de acordo com os diferentes componentes lipidicos que formam membranas (Etebu &
Arikekpar, 2016). Os antibidticos do grupo das polimixinas ligam-se a determinados
componentes lipidicos das membranas celulares, causando a sua desintegracdo (Falagas,
Rafailidis, & Matthaiou, 2010), jA a daptomicina despolariza rapidamente as membranas
dependentes de calcio, o que conduz a morte bacteriana (Alborn, Allen & Preston, 1991; Etebu
& Arikekpar, 2016).

Ha ainda antibiéticos que tém caracteristicas que lhes permitem mimetizar alguns dos
substratos necessarios ao metabolismo celular, bloqueando assim determinadas etapas do
metabolismo bacteriano. No caso das sulfamidas e do trimetropim, ha interrupcdo da sintese
do acido fdlico, o que compromete a producéo de acidos nucleicos e proteinas (Giguére et al.,
2013).

2.2. Resisténcia antimicrobiana
A eficacia da utilizagdo de antimicrobianos no tratamento de infe¢fes enfrenta atualmente os
desafios e dificuldades do aparecimento, desenvolvimento e persisténcia de diferentes
mecanismos de resisténcia antimicrobiana nos microrganismos (Giguére et al., 2013). Com a
disseminacdo e vulgarizagdo da utilizagdo de compostos antimicrobianos registou-se o
aumento do aparecimento e da complexidade das resisténcias aos mesmos (Liwa & Jaka,
2015).
Segundo a Comisséo Europeia, a aquisicdo de resisténcia aos compostos antimicrobianos
define-se como "a capacidade de os microrganismos, como as bactérias, se tornarem cada
vez mais resistentes aos compostos antimicrobianos a que eram anteriormente sensiveis. (...)
Este processo de selecdo natural € agravado por fatores humanos, como o uso inadequado
de compostos antimicrobianos na medicina humana e na medicina veterinaria ou as mas
condicBes e praticas de higiene em contextos de prestacdo de cuidados de saude ou na
cadeia alimentar, que facilitam a transmissdo de microrganismos resistentes.” (Comisséo
Europeia, 2017).
Para todos os antibioticos que atualmente estdo disponiveis para utilizagdo clinica em
medicina humana e medicina veterinaria sdo conhecidos mecanismos de resisténcia
antimicrobiana. Contudo, uma gestao sustentavel dos antibiéticos atualmente disponiveis e o
continuo desenvolvimento de novos antibidticos e de alternativas aos mesmos, sao essenciais
de forma a proteger a sallde humana e animal contra 0s microrganismos patogénicos (Giguére
et al., 2013).



2.2.1. Tipos de resisténcia antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana de determinado microrganismo pode ser intrinseca ou adquirida.
A resisténcia intrinseca € comum a todas as bactérias pertencentes ao mesmo grupo
taxondmico (ex: género, espécie ou subespécie), e deve-se geralmente a caracteristicas
estruturais ou bioquimicas naturalmente presentes nos microrganismos. O conhecimento
deste tipo de resisténcias é imprescindivel na medida em que assim se pode evitar a
instituicdo de tratamentos inapropriados e, portanto, ineficazes (Giguere et al.,, 2013). O
Comité Europeu de Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST]) atualizou em 2019 um conjunto de regras
especializadas com informacdes sobre as resisténcias intrinsecas, fenétipos de resisténcia
excecionais, com regras interpretativas que podem ser aplicadas ao TSA para reduzir erros e
ainda com recomendacfes apropriadas para relatar resisténcias especificas. Contudo, estas
regras ndo estdo ainda disponiveis para todos os microrganismos (European Committee on
Antimicrobial Susceptibility Testing [EUCAST], 2019).

A resisténcia adquirida ocorre devido a evolugéo genética e bioguimica dos microrganismos
patogénicos que leva a criacdo de resisténcias aos compostos antimicrobianos (Giedraitiene,
Vitkauskiené, Naginiené & Pavilonis, 2011; Liwa & Jaka, 2015). A evolucdo genética
manifesta-se quando um microrganismo, que originalmente seria suscetivel, sofre alteracdes
genéticas que |he conferem resisténcia ao antibidtico. Estas alteracdes podem ser
manifestadas através da resisténcia a um Unico composto antimicrobiano, a varios da mesma

classe ou até a compostos de classes diferentes (Giguére et al., 2013).

2.2.2. Mecanismos de resisténcia antimicrobiana

H& uma grande variedade de mecanismos de resisténcia antimicrobiana identificados em
bactérias, sendo que, muitas vezes, a resisténcia de uma determinada espécie de bactérias
a um unico antibidtico é consequéncia da presenca de varios mecanismos de resisténcia
(Giguére et al., 2013).

Conhecer o mecanismo de acdo dos diferentes antimicrobianos e o0s mecanismos de
resisténcia antimicrobiana € essencial para o controlo e prevencdo do aparecimento e
disseminacao deste problema que ameaca de forma globalmente preocupante a eficacia da
terapia antimicrobiana (McKeegan, Borges-Walmsley & Walmsley, 2002; Liwa & Jaka, 2015).
Os principais mecanismos genéticos que levam a resisténcia antimicrobiana sdo as mutacoes,
a expressédo de um gene latente e a aquisicdo de genes ou segmentos de ADN. Alguns destes
genes sao herdados (transmissao vertical), outros surgem devido a mutacdes aleatérias no
ADN bacteriano e alguns sédo adquiridos de outros organismos (transmissdo horizontal)
(McKeegan et al., 2002; Liwa & Jaka, 2015).

Os mecanismos de resisténcia a compostos antimicrobianos podem ser bioquimicamente

agrupados em diferentes grupos: inativacdo antimicrobiana por acdo de enzimas bacterianas,
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alteracbes de membrana, protecdo do ribossoma, inducdo de bombas de efluxo e alteracdo
da molécula alvo (Liwa & Jaka, 2015; Talaro & Chess, 2017).

A interacao entre o composto antimicrobiano e o local alvo na bactéria é muito especifica, pelo
gue pequenas alteracdes nesse local sdo suficientes para interferir na ligacdo do antibidtico.
Os agentes patogénicos tém vindo a adquirir algumas alteracdes genéticas nos locais alvo,
reduzindo a suscetibilidade a determinados antimicrobianos, sem comprometer o seu
desempenho celular (Lambert, 2005; Liwa & Jaka, 2015). A resisténcia do Streptococcus
pneumoniae a penicilina e a resisténcia do Staphylococcus aureus a meticilina devem-se a
alteracdo das proteinas de ligacéo da parede celular, tal como varias espécies de enterococos
tem adquirido resisténcia a vancomicina devido a uma alteragdo semelhante (Talaro & Chess,
2017).

Ha determinadas enzimas bacterianas como as B-lactamases, as enzimas que modificam a
estrutura dos aminoglicosideos (n-acetiltransferases, o-adeniltransferases e o-
fosfotransferases), a cloranfenicol-acetiltransferase e a eritromicina esterase, que tém a
capacidade de inativar alguns compostos antimicrobianos (Hawkey & Jones, 2009;
Giedraitiene et al., 2011; Sykes & Papich, 2014; Liwa & Jaka, 2015).

O modo de agdo de alguns grupos de antibidticos como os macrolidos, lincosamidas e
estreptograminas passa por inibir a sintese proteica através da ligacdo com a subunidade
ribossomal 50S, como ja referido. Assim, a alterag@o genética da subunidade 50S conduz a
um tipo especifico de resisténcia, denominada MLS(B) (macrolide-lincosamide-streptogramin
B resistance) (Vannuffel & Cocito, 1996; Liwa & Jaka, 2015).

A membrana plasmatica das bactérias gram-negativas é constituida por uma camada interna
de fosfolipidos e uma camada mais externa de lipidos (Lambert, 2002; Liwa & Jaka, 2015).
Isto faz com que a passagem de moléculas hidrofilicas para o seu interior, como € o caso de
alguns antibioticos, esteja a cargo das porinas, proteinas que constituem a membrana. As
mutagdes das porinas podem resultar tanto em alteragdes estruturais como na diminuigédo da
sua expressao, resultando na exclusao bacteriana de antibidticos como os B-lactamicos e as
fluoroquinolonas, o que conduz a inatividade destas substancias pois nao conseguem entrar
na célula (Pages, James & Winterhalter, 2008).

As bombas de efluxo sdo moléculas membranares de transporte ativo, responsaveis pela
excrecdo celular de compostos toxicos, incluindo as moléculas antimicrobianas, constituindo
assim um dos mecanismos de resisténcia mais utilizados pelos agentes patogénicos (Li &
Nikaido, 2009). H4 uma grande variedade de bombas de efluxo, sendo que algumas sao
especificas para determinados compostos antimicrobianos, enquanto outras tem a
capacidade de excretar uma grande diversidade de compostos contribuindo assim para o
aparecimento de multirresisténcias. A aquisicdo deste tipo de mecanismos de
multirresisténcia reduz as alternativas terapéutica eficazes. Algumas bactérias

multirresistentes como a Pseudomonas aeruginosa e o Acinetobacter baumannii combinam a
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ativacdo das bombas de efluxo MDR (multidrug resistance) com uma variedade de outros
tipos de mecanismos de resisténcia, como a producdo da enzima [B-lactamase e outras

enzimas de inativacao e as alterac6es das moléculas alvo (Sykes & Papich, 2014).

2.3. Importancia da resisténcia antimicrobiana

As infecbes multirresistentes tém vindo a tornar-se num enorme desafio, a nivel global, na
area da medicina humana e da medicina veterinaria, com grande impacto na saude publica,
no bem-estar humano e animal, na producao alimentar e na economia (Fair & Tor, 2014;
Weese et al.,, 2015; Walther, Tedin & Libke-Becker, 2017). Os niveis de morbilidade e
mortalidade associados a este tipo de infe¢cdes sdo mais elevados, quando comparados com
infecdes por bactérias suscetiveis, sendo que este tipo de infecbes leva ao prolongamento
das estadias hospitalares, ao aumento dos custos dos cuidados de saude e, em casos
extremos, a auséncia de tratamentos eficazes para determinadas infe¢des (Fair & Tor, 2014,
Walther et al., 2017).

Na tabela 2 estéo identificadas as bactérias mais problematicas relativamente as resisténcias
antimicrobianas e as resisténcias mais alarmantes de que séo portadoras (Fair & Tor, 2014).

Tabela 2 — Bactérias resistentes com maior expressado e mais preocupantes
(adaptado de Fair & Tor, 2014)

Classificacao

Bacteria (Gram) Respiracéo Resisténcias
Staphylococcus aureus + Anaerdbia facultativa B-I_actaml(fos,
Glicopeptideos
B-lactamicos,
Enterococcus spp. + Anaerobia facultativa | Glicopeptideos,
Aminoglicosideos
Streptococcus Anaerébia B'lathi.m'COS’
. + Macrolidos,
pneumoniae aerotolerante .
Quinolonas
Clostridium difficile + Anaerobia obrigatoria B-Igctamlcos,
Quinolonas
. Rifamicinas,
Mycobacterium . :
. + Aerdbia Quinolonas,
tuberculosis . Lo
Aminoglicosideos
B-lactamicos,
Escherichia coli - Anaerdbia facultativa Quinolonas,

Aminoglicosideos

Pseudomonas aeruginosa

Anaeroébia facultativa

Todas as classes exceto
Polimixinas

Acinetobacter spp.

Anaerdbia facultativa

Todas as classes

Klebsiella pneumoniae

Anaeroébia facultativa

B-lactamicos,
Quinolonas,
Aminoglicosideos

Enterobacter spp.

Anaerdbia facultativa

B-lactamicos,
Quinolonas

Neisseria gonorrhoeae

Aerébia

B-lactamicos,
Quinolonas,
Tetraciclinas,
Macroélidos
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Na sequéncia do aumento das resisténcias antimicrobianas ao longo dos anos, tem havido
também uma crescente preocupacao com a utilizacdo excessiva dos antibidticos, e as suas
consequéncias para a salde humana e animal. O uso de antibiéticos em qualquer
circunstancia expfde 0s agentes patogénicos e a microbiota comensal a uma pressédo de
selecdo que pode levar ao aparecimento de resisténcia ou a um aumento das bactérias
resistentes expostas (Weese et al., 2015). Apesar de ndo haver dados suficientes para
guantificar o risco associado, € evidente que a administracéo de antimicrobianos pode resultar
no aparecimento de resisténcias e que existe a possibilidade de transmissao bidirecional entre
0 Homem e o0s animais, tanto de agentes patogénicos resistentes como de genes de
resisténcia através de plasmideos (Giguére et al., 2013; Weese et al., 2015).

Uma vez que o contacto do Homem com os animais é cada vez mais préximo, ndo so6 devido
a producao animal e alimentagéo, mas também devido a mudanca do papel social e aumento
dos animais de companhia, o risco zoon6tico é superior (Pomba et al., 2016).

Nos animais de companhia o principal fator de risco associado a coloniza¢do ou infecdo de
microrganismos multirresistentes é a utilizacdo de antibidticos (Rantala et al., 2004; Soares
Magalhdes et al., 2010; Gronthal et al., 2014). Por outro lado, além da administracdo de
antimicrobianos, h& outros fatores de risco identificados no Homem, como é o caso da
hospitalizacdo prolongada, cirurgia gastrointestinal ou transplante, exposicdo a dispositivos
invasivos (principalmente cateteres venosos centrais), doengas subjacentes, gravidade da
doenca e idade avancada do paciente (Safdar & Maki, 2002; Pomba et al., 2016). No caso
dos animais de companhia ha ainda poucos estudos acerca de outros fatores além do uso de
antibioticos (Baptiste et al., 2005; van Duijkeren et al., 2011; Pomba et al., 2016).

O crescente aparecimento de multirresisténcias em microrganismos patogénicos é atualmente
um problema emergente de saude publica, que requer a adogdo de uma série de medidas e
estratégias que permitam o controlo e prevencdo do aparecimento e disseminacdo das
resisténcias antimicrobianas (Giguére et al., 2013; Comissao Europeia, 2017).

A definicdo de bactérias multirresistentes varia significativamente entre os estudos, o0 que
impede comparacdes diretas. Magiorakos et al. (2012), através de uma iniciativa conjunta do
Centro Europeu de Prevencéao de Doencgas e Controlo e dos Centros de Controlo e Prevencao
de Doencas, propds uma definicAo padronizada de bactérias multirresistentes (MDR),
extensivamente resistentes (XDR) e completamente resistentes (PDR). Estes conceitos foram
recentemente adaptados para isolados de animais de companhia, com o objetivo de
harmonizar também futuros relatérios de vigilancia de resisténcia antimicrobiana em medicina
veterinaria (Sweeney, Lubbers, Schwarz & Watts, 2018).

Do reconhecimento desta necessidade de uma resposta multissetorial a nivel global as
resisténcias antimicrobianas, surge a cooperacdo da Organizacdo Mundial de Saude (OMS),
da Organizacdo Mundial de Saude Animal (OIE) e da Organizacédo das Nacdes Unidas para

a Alimentacéo e Agricultura (FAO), que resulta num plano de a¢éo global sobre as resisténcias
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antimicrobianas (Rochford et al., 2018). Este plano baseia-se no conceito de “Uma S6 Saude”
(“One Health”), reconhecendo a ligacdo da salde humana com a saude animal e com 0 meio
ambiente, e tem como objetivos diminuir a utilizacdo desnecessaria de antibidticos na saude
humana e animal e também na agricultura, erradicar os efluentes ndo descontaminados
resultantes dos cuidados de saude humana e animal, melhorar e implementar programas de
prevencéo e controlo de infe¢cdes e de sanitizacdo e higiene das aguas em todos os setores,
garantir o acesso adequado e controlado aos antibiéticos a nivel global e apostar no
desenvolvimento e inovacao de novos meios de diagndstico, vacinas, novos antibiéticos e
alternativas de tratamento (Wernli et al., 2017).

Para facilitar a selecdo e utilizacdo prudente dos antibiéticos, a OMS e a OIE tém vindo a
desenvolver listas dos compostos mais usados em medicina humana e em medicina
veterindria respetivamente, distribuindo-os em trés categorias: antibiéticos criticamente
importantes, antibiéticos muito importantes e antibiéticos importantes (WHO, 2019). No anexo
1 estdo exemplos de antibidticos pertencentes as categorias referidas. As recomendacdes
europeias referem que deve ser evitada a administragdo a animais de companhia de
antibiéticos criticamente importantes, como as cefalosporinas de 32 e 42 geracdo e as
fluoroquinolonas, para que a sua eficacia seja salvaguardada para o tratamento de infecdes
sem alternativas terapéuticas (Weese et al., 2015; Brissot et al., 2016).

Na area da medicina veterinaria, varios grupos de especialistas tém desenvolvido diretrizes
de orientacdo para o uso prudente dos farmacos antimicrobianos, como tem acontecido nos
consensos do American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM). Em 2005, no
primeiro consenso do ACVIM, foram definidas quatro categorias de antibiéticos, com base na
sua utilizagdo: primeira linha, segunda linha, terceira linha e restritos. No anexo 2 estéo
exemplos de antibi6ticos que pertencem a cada uma destas categorias. Os antibidticos de
primeira linha estdo bem estabelecidos e tem um elevado nivel de eficacia e seguranca
sempre que a sua utilizagcéo é apropriada, sendo idealmente de espectro estreito. A categoria
de segunda linha inclui antibidticos geralmente de largo espetro, com importancia clinica tanto
para 0 Homem como para os animais. Alguns sao abrangidos nesta categoria devido a sua
toxicidade. Sempre que possivel, estes antibioticos sé devem ser utilizados apds cultura e
testes de sensibilidade antimicrobiana (TSA) ou perante evidéncias epidemioldgicas de que
0s antibiéticos de primeira linha serdo ineficazes. Na terceira linha incluem-se antibiéticos de
extrema importancia para a saude animal e humana principalmente para o tratamento de
infecBes por bactérias multirresistentes. Assim, estes farmacos devem apenas ser utilizados
apos cultura e TSA que evidenciem que o tratamento com um de primeira e um de segunda
linha ndo sera eficaz ou excecionalmente em condic6es de risco de vida enquanto se
aguardam os resultados da cultura e TSA. Os restritos sdo antibioticos de importancia vital
para a saude humana, pelo que ndo estdo autorizados medicamentos para uso veterinario

gue os contenham na sua composi¢céo (Morley et al., 2005; Brissot et al., 2016).
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Atualmente reconhece-se que, idealmente, estas categorias deviam ser baseadas no espectro
de acao, no efeito na microbiota comensal, na probabilidade de ocorréncia de resisténcias e
na utilidade para o tratamento de infec6es graves no Homem e nos animais. No entanto, ha
ainda uma grande falta de informacdes e de dados concretos, acerca do impacto do uso de
antibioticos no aparecimento das resisténcias, para a criacao de classes com base em todos
estes critérios (Weese et al., 2015; Brissot et al., 2016).

Em 2014 foi realizado um estudo, com a participacédo de 25 paises da Unido Europeia (UE),
com o objetivo de perceber quais os antibiéticos mais utilizados em medicina veterinaria na
UE, tendo em conta as diferentes espécies e tipos de infecbes em que sdo administrados (De
Briyne, Atkinson, Pokludova & Borriello, 2014). Na tabela 3 esta evidenciada proporcdo da
prescricao das diferentes classes de antibidticos no total dos paises em estudo, em cées e
gatos.

Tabela 3 — Proporc¢ao da prescricdo das diferentes classes de antibidticos no total dos paises em estudo
(adaptado de De Briyne et al., 2014)

Antibiéticos (,i";‘éi%) (nggggs)
Antibibticos Cefalosporinas de 3% e 42 geragao 14 % 1%
Criticamente | Macrolidos 3% 4%
Importantes Quinolonas e Fluoroquinolonas 13 % 11 %
Cefalosporinas de 12 e 22 geragéo 7% 21 %
Aminoglicosideos 1% 4%
Acido fusidico - 3%
Lincosamidas 8 % 6 %
Metronidazol 2% 7%
Penicilinas 37 % 33 %
Polimixina - 2%
Sulfonamidas potenciadas - 3%
Tetraciclinas 14 % 5%
Outros <1% <1%

Os resultados discrepantes entre os varios paises em estudo e até mesmo entre centros de
atendimento médico veterinario (CAMVs) do mesmo pais, evidenciam a necessidade de uma
abordagem mais difundida das politicas de prescricao de antibiéticos em medicina veterinaria
bem como a monitorizacdo da aplicacdo destas mesmas politicas, de modo a assegurar a
generalizacao das praticas de utilizacdo prudente de antibiéticos (De Briyne et al., 2014).

O relatério mais recente da Vigilancia Europeia do Consumo Veterinario Antimicrobiano
(European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption [ESVAC]) demonstra
também a existéncia de variagfes nas vendas totais das diferentes classes de antimicrobianos
veterinarios entre os 30 paises em estudo. Neste relatorio assume-se que a proporgdo de
vendas de antimicrobianos na forma farmacéutica de comprimidos representa a sua utilizacao

em animais de companhia, uma vez que a prescricdo de comprimidos em medicina veterinéria
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€ quase exclusiva aos animais de companhia (European Surveillance of Veterinary
Antimicrobial Consumption [ESVAC], 2018). No grafico 4 esta representada a distribuicdo de
vendas de comprimidos por classe antimicrobiana, nos 30 paises em estudo.

A ESVAC refere que as variacdes da distribuicdo de vendas das diferentes classes de
antimicrobianos veterinarios entre os varios paises podem ser devidas a diferencas como a
proporcao relativa das varias espécies animais produtoras de alimentos, a disponibilidade de
produtos antimicrobianos no mercado, 0s precos, o0s sistemas de producdo animal e a
situacao geral relativamente as doencas infeciosas. Contudo, estes fatores ndo explicam na
totalidade as diferencas registadas. Por outro lado, a reducdo de vendas de antimicrobianos
veterinarios registada em alguns paises em estudo, evidencia a existéncia de potencial de
reducdo nos restantes paises (ESVAC, 2018).

Gréfico 4 - Distribuicao das vendas de comprimidos, em toneladas de ingrediente ativo, por classe
antimicrobiana, por pais, em 2016.12 (ESVAC, 2018)
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! Some tablet formulations are authorised for use in food-producing, fur and companion animals.

? In Romania, 45% (1.5 tonnes) of tablets sold were indicated for poultry and/or cage birds.

*Small amount of aminoglycosides, amphenicols, polymyxins, 3rd- and 4th-gen. cephalosporins and other antibacterials

(classified as such in the ATCvet system) were sold in some countries.
Assim, a comunidade médico veterindria deve ter um papel extremamente ativo nas
discussoes relativas ao uso prudente e eficaz de compostos antimicrobianos, considerando
formas de melhorar as préaticas de utilizacdo destes farmacos e de reduzir a pressdo de
selecdo de resisténcias antimicrobianas garantindo o necessério acesso aos compostos
antimicrobianos. Dada a complexidade deste problema, ndo existem solucdes perfeitas, no
entanto, otimizar o uso dos compostos antimicrobianos estd4 ao nosso alcance, beneficiando

toda a sociedade (Weese et al., 2015).

3. Infe¢cdes bacterianas do trato respiratorio inferior
As doencas do trato respiratdrio estdo muitas vezes associadas a infecbes bacterianas

primarias ou secundarias, levando a necessidade de recorrer a terapeuticas antimicrobianas
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(Lappin et al., 2017). As infe¢Bes bacterianas do trato respiratorio inferior sdo um diagndstico
clinico comum em cées e gatos (Epstein, Mellema & Hopper, 2010).

As bactérias podem instalar-se nas vias aéreas, nos alvéolos ou no intersticio. As infecdes
gue se limitam as vias aéreas e aos tecidos peri-bronquiais sdo denominadas bronquites
bacterianas, enquanto que nas pneumonias e broncopneumonias estdo afetados todos os

segmentos (Nelson & Couto, 2014).

3.1. Mecanismos de defesa do hospedeiro e patogenicidade bacteriana
As vias aéreas inferiores tém uma rede de defesa complexa e bastante eficaz em animais
saudaveis, pelo que normalmente tém a capacidade de eliminar bactérias e outras particulas.
As infe¢Bes instalam-se quando ha entrada de uma grande carga bacteriana, quando existe
uma viruléncia elevada dos microrganismos ou em caso de existéncia concomitante de lesbes
diretas, ou seja, situacdes que se sobrepdem as capacidades de defesa broncoalveolares
(Brady, 2004).
Esta rede de defesa inicia-se com a deposicdo e eliminacdo das particulas grandes
(superiores a 10 um) na nasofaringe, através do sistema mucociliar e da tosse. As juncdes
broncoalveolares sé@o os locais mais vulneraveis do trato respiratorio inferior: sdo uma zona
de deposicdo pequenas particulas (0,5 a 3,0 um de didmetro) capazes de atingir o pulméo; o
epitélio dos bronquiolos ndo esta protegido pelo muco que cobre as vias aéreas de grande
dimensao ou por um sistema de macréfagos semelhante ao dos alvéolos; e o material de
descamacédo do parénquima alveolar tem de sair pelo limen estreito do bronquiolo parental,
gue entope facilmente devido a formacé&o de plugs (Brady, 2004).
Os mecanismos locais de defesa alveolar incluem a producéo de surfactante e a existéncia
de um sistema de macréfagos locais. Enquanto o surfactante tem atividade antimicrobiana
contra Staphylococcus spp. e algumas bactérias gram-negativas, os macréfagos alveolares
desempenham um papel fundamental na defesa celular do pulmé&o, ndo s6 devido a sua
atividade fagocitaria, mas também devido ao papel que desempenham na regulacdo das
cascatas inflamatoria e anti-inflamatéria. A interagdo entre macrofagos, linfocitos e neutréfilos
€ bastante complexa, e é responsavel pela regulacdo das cascatas inflamatéria e anti-
inflamatoria, desempenhando um papel essencial no combate as infe¢cdes bacterianas, uma
vez que a eliminacao eficaz da maioria dos microrganismos patogénicos é consequente a
resposta inflamat6ria do organismo (Brady, 2004).
Embora a inflamacado seja essencial para a atuacdo da imunidade inata e para a defesa do
hospedeiro, pode também trazer consequéncias nefastas para os pulmdes e contribui para a
fisiopatologia da doencga. Isto porque hé& o risco de desenvolvimento de edema pulmonar ndo
cardiogénico, devido a acumulacdo de liquidos plasmaticos extracelulares; ja os produtos
neutrofilicos produzidos (como produtos oxidativos e protéases) séo tdxicos nao sé para as

bactérias como também para as células hospedeiras, danificando assim os tecidos do
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hospedeiro (Mizgerd, 2008).

Os agentes patogénicos pulmonares tém a capacidade de interferir nos mecanismos de
sinalizacdo do hospedeiro, assim como de adaptar as suas respostas consoante a reacao
imunolégica do mesmo. Por exemplo, a Pseudomonas aeruginosa expressa um recetor que
reconhece o inerferdo-y e que na sua presenca estimula a formacao de biofilmes, que
conferem maior resisténcia bacteriana tanto a imunidade inata como aos antibiéticos. Outro
exemplo é o aumento das taxas de crescimento tanto da P. aeruginosa como de outras
bactérias, em resposta ao TNF-a e a outras citocinas, como a IL-13 e a IL-6, que fazem parte
da cascata inflamatéria do organismo hospedeiro. Assim, as bactérias ndo s6 detetam a
sinalizacdo imunolégica inata como tém a capacidade de responder inibindo a defesa do
hospedeiro e facilitando a infegéo (Mizgerd, 2008).

3.2. Fatores de risco e etiologia

Em cées e gatos as bronquites, ou seja, as inflamacdes dos brénquios, podem ocorrer devido
a inalacdo de substancias irritantes, infecbes bacterianas, virais ou parasitarias, disfuncéo
faringea ou esofégica e alergias (Rozanski, 2014). A bronquite aguda esta muitas vezes
associada a infecdes de Bordetella bronchiseptica e Mycoplasma spp., associadas também
ao complexo respiratério infecioso canino ou a infe¢des respiratdrias superiores cronicas em
gatos, sendo que a maioria se resolve com o plano de tratamento para a causa primaria. Mas,
alguns animais com este quadro, podem desenvolver complicagdes como a bronquite cronica
ou broncopneumonia (Chandler & Lappin 2002; Lappin et al., 2017), assim como animais com
outras doencas inflamatorias dos bronquios ou defeitos anatdmicos da laringe e tragueia
podem desenvolver bronquite bacteriana secundaria (Lappin et al., 2017). A bronquite crénica
nem sempre esté associada a infe¢des bacterianas, uma vez que em muitos casos as culturas
dos lavados broncoalveolares sdo negativas ou apresentam baixas cargas bacterianas
(McKiernan, 2000; Rozanski, 2014).

A pneumonia, ou inflamag&o pulmonar, bacteriana € um dos diagnosticos clinicos mais
comuns em caes com doencgas respiratorias agudas ou cronicas. Pelo contrario, nos gatos
esta doenca € menos comum, quando comparada com a bronquite inflamatéria felina (Dear,
2014). As broncopneumonias sao clinicamente semelhantes as pneumonias, caracterizadas
pela inflamacdo dos bronquios e dos alvéolos pulmonares, com origem nas juncdes
broncoalveolares (Epstein et al., 2010).

As pneumonias primarias em caes e gatos Sao pouco comuns, € 0s principais agentes
associados a este tipo de infecdo sdo B. bronchiseptica, Mycoplasma spp., S. equi
zooepidemicus, S. canis e Yersinia pestis (Lappin et al., 2017). Assim, na maioria dos casos,
a pneumonia bacteriana € secundaria a outros processos inflamatoérios como infe¢des virais,
aspiracao de conteudo oral, faringeo ou gastrico (durante o voémito ou regurgitacdo ou devido

a defeitos faringeos ou laringeos), durante a recuperacdo anestésica e devido a inalagcdo de
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corpos estranhos (Tart, Babski & Lee, 2010; Dear, 2014; Viitanen, Lappalainen & Rajamaki,
2015). Qualguer causa de imunossupressao sistémica, assim como alteracdes adicionais aos
mecanismos naturais de defesa, aumentam o risco de ocorréncia pneumonias bacterianas.
Assim a quimioterapia, a terapia imunossupressiva e a terapia antitissica aumentam a
probabilidade do aparecimento de infecdes pulmonares bacterianas (Dear, 2014). Outros
fatores predisponentes para a ocorréncia de pneumonias bacterianas secundéarias sdo as
doencas brénquicas ou pulmonares, como neoplasias, discinesia ciliar, bronquiectasia ou
colapso das vias aéreas (Lappin et al., 2017).

As bactérias que mais frequentemente estdo associadas a infe¢cdes do trato respiratério
inferior em cées e gatos sao E. coli, Pasteurella spp., Streptococcus spp., B. bronchiseptica,
Enterococcus spp., Mycoplasma spp., S. pseudintermedius, Staphylococcus spp. coagulase-
positivos e Pseudomonas spp. (Proulx, Hume, Drobatz & Reineke, 2014; Rheinwald, 2014;
Dear, 2014, Lappin et al., 2017).

3.3. Sinais clinicos e exame fisico
A historia clinica do paciente pode muitas vezes conduzir a identificagdo da causa e/ou dos
fatores predisponentes para o aparecimento da infe¢éo (Dear, 2014).
Assim, os sinais clinicos variam com a causa, gravidade e cronicidade da infecao (Dear,
2014). Nas bronquites bacterianas em caes e gatos, o principal sinal clinico é atosse, podendo
ou ndo, ser acompanhada por esforco respiratorio (Lappin et al., 2017).
No caso das pneumonias e broncopneumonias, ha normalmente a associacdo de sinais
respiratorios e sistémicos. Os sinais respiratorios podem incluir tosse produtiva, corrimento
nasal mucopurulento bilateral, intolerAncia ao exercicio e esfor¢co respiratorio. A nivel
sistémico, aparecem associados sinais como letargia, anorexia, febre e perda de peso (Nelson
& Couto, 2014; Lappin et al., 2017). Numa fase inicial aparecem apenas sinais leves como
tosse suave e intermitente. Com a evolucéo da infecdo da-se o desenvolvimento de tosse
refratéria e produtiva, intolerdncia ao exercicio, anorexia, letargia, taquipneia e, em casos
graves, cianose e ortopneia. Geralmente, os sinais sistémicos sdo mais evidentes nos caes
do que nos gatos, e embora 0s gatos possam apresentar sinais clinicos semelhantes, a tosse
€ menos comum e € muitas vezes mal interpretada pelos detentores (Dear, 2014).
No exame fisico, pode ser identificada febre, em cerca de metade dos casos; a auscultagao
podem ser detetadas crepitacbes e, ocasionalmente, sibilos pulmonares e outos ruidos
pulmonares alterados, muitas vezes proeminente nas zonas cranio-ventrais nas infecbes com
origem nas vias aéreas (Nelson & Couto, 2014). A auscultacdo da traqueia e observacao das
vias aéreas superiores é também importante, uma vez que pode haver uma infecéo

concomitante (Dear, 2014).
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3.4. Diagnd@stico

O diagnéstico definitivo das infecdes bacterianas do trato respiratério inferior € assumido
quando a cultura microbiolégica de uma amostra de material das vias aéreas é positiva e ha
evidéncia da presenca de bactérias intracelulares na respetiva citologia (Johnson, Queen,
Vernau, Sykes & Byrne, 2013).

No entanto, o diagndéstico em caes e gatos, que apresentem sinais clinicos e alteracGes ao
exame fisico sugestivos deste tipo de infecBes, deve iniciar-se com a realizacdo de um
hemograma e de raio-x toracico (Lappin et al., 2017).

Uma vez que as infecdes respiratdrias estdo frequentemente associadas a uma causa
subjacente, é importante que essas causas sejam também identificadas, de forma a permitir

a sua resolugao e impedir a recorréncia de infegdes (Lappin et al., 2017).

3.4.1. Raio-Xtorécico
O raio-X toracico deve ser feito durante a fase inspiratoria, de forma a avaliar a existéncia de
alteracdes pulmonares e cardiacas que possam estar associadas a tosse (Lappin et al., 2017).
Idealmente devem ser feitas trés projecdes diferentes (lateral esquerda, lateral direita e
dorsoventral ou ventrodorsal), uma vez que a distribuicdo do ar é diferente devido a atelectasia
pulmonar posicional, que pode mascarar ou destacar alteracfes pulmonares (Dear, 2014).
No caso dos cées, as radiografias devem incluir a zona cervical e a traqueia intratoracica tanto
na fase inspiratéria, como na expiratéria, para que possam ser identificados possiveis
colapsos das vias aéreas (Lappin et al., 2017).
Alguns caes e gatos, com bronquite bacteriana, tém um espessamento dos brénquios que
pode ser identificado nas imagens radiograficas, enquanto outros ndo apresentam alteracdes
radiogréficas, embora posteriormente sejam encontrados vestigios de inflamacdo nas
citologias realizadas as lavagens das vias aéreas (Lappin et al., 2017).
As evidéncias radiograficas das pneumonias bacterianas podem aparecer em forma de
padr&o alveolar focal, multifocal ou difuso, sendo que numa fase inicial da infec&o os infiltrados
podem ser principalmente intersticiais. Nas pneumonias por aspiracao verifica-se que os lobos
pulmonares cranioventrais sdo os mais afetados, podendo ainda ser identificado um sinal
lobar (em que o lobo médio do pulmao direito é mais frequentemente afetado), enquanto que
os padrbes caudo-dorsais sdo mais caracteristicos de pneumonias por inalacdo de corpos
estranhos ou por disseminacdo por via hematogénica (Dear, 2014). Normalmente, o
envolvimento radiografico difuso esta associado a um quadro de infegcdo mais grave. Contudo,
€ necessario ter em consideracdo que as alterac6es radiograficas surgem posteriormente a
evolucdo clinica da doenca. Assim, ndo deve ser descartada a pneumonia bacteriana em
pacientes com um inicio agudo dos sinais clinicos e sem alteracdes radiograficas

correspondentes (Schultz & Zwingenberger, 2008).
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Na tabela 4 apresentam-se o0s principais diagnésticos diferenciais para os padrdes

radiograficos pulmonares especificos obtidos em radiografias toracicas (Dear, 2014).

Tabela 4 — Principais diagnoésticos diferenciais de padrdes radiogréaficos pulmonares especificos
(adaptado de Dear, 2014)

Diagnosticos diferenciais para padroes radiogréaficos especificos

Consolidagéo alveolar lobar

Consolidagéo alveolar focal

- Pneumonia por aspiragao (cranioventral, lobo
médio direito);

- Tor¢ao do lobo pulmonar (cranial);

- Atelectasia secundaria por plugs de muco (lobo
médio direito).

- Corpos estranhos nas vias respiratorias;
- Neoplasia pulmonar primaria;

- Metastase de neoplasia;

- Edema pulmonar néo-cardiogénico.

Padréao alveolar difuso

Padréo intersticial difuso ou focal

- Sindrome de dificuldade respiratéria aguda;

- Insuficiéncia cardiaca congestiva (peri-hilar em
caes);

- Sobrecarga de fluidos;

- Broncopneumonia eusinofilica;

- Coagulopatia;

- Pneumonia bacteriana em fase inicial;
- Falha cardiaca congestiva eminente;
- Infecao por Pneumocystis carinii;

- Inalagdo de substancias toxicas;

- Pneumonia viral.

- Metastase de neoplasia.

3.4.2. Hemograma
O hemograma completo € um meio auxiliar de diagnéstico Gtil em animais com sinais clinicos
respiratorios. As infecdes bacterianas estdo tipicamente associadas a um leucograma
inflamatério, caracterizado principalmente por uma neutrofilia, com ou sem desvio a esquerda,
e evidéncia variavel de alteragBes toxicas nos neutrofilos (Schultz & Zwingenberger, 2008),
isto é, de alteragbes no tamanho, na forma e consisténcia do ndcleo e no conteudo
citoplasmatico dos neutréfilos (Smith, 2000). Contudo, a auséncia de alterades inflamatorias
no hemograma néo exclui a possibilidade de uma infecdo (Radhakrishnan, Drobatz, Culp &

King, 2007; Kogan, Johnson, Jandrey & Pollard, 2008).

3.4.3. Lavagem bronco-alveolar e citologia

Depois das radiografias e hemograma completo, caso tenham sido encontradas evidéncias
de infecdo bacteriana do trato respiratério inferior (bronquite, pneumonia ou
broncopneumonia), é necessario fazer lavagens das vias aéreas para recolha de material para
exame citoldgico, para cultura de Mycoplasma spp., cultura bacteriana aerébia e TSA (Lappin
et al., 2017).

A lavagem bronco-alveolar (LBA) é a técnica mais aconselhada para a colheita de material
das vias aéreas inferiores, uma vez que na lavagem traqueal a recolha é feita pela carina e
traqueia, que nunca sdo estéreis. Assim, a sensibilidade da detecdo de caracteristicas
citologicas de sépsis é superior quando a recolha é feita através de uma LBA, por oposi¢ao a
qguando é utilizada a lavagem traqueal (Dear, 2014).

Contudo, nem todos 0s animais com suspeita de infe¢Oes respiratorias das vias inferiores

s

poderdo estar em condicdes de realizar este exame, uma vez que este é realizado sob
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anestesia geral, que ndo é aconselhado em pacientes instaveis clinicamente (Nelson & Couto,
2014).

A técnica da LBA pode ser realizada como parte do exame broncoscoépico ou ndo. Embora a
primeira tenha a vantagem de ser guiada visualmente, podendo o médico assistente
selecionar as areas e lobos pulmonares mais afetados para a recolha de material, a segunda
€ uma opcao mais econdémica (Nelson & Couto, 2014).

No primeiro caso, depois de anestesiar e entubar o animal, da-se inicio a broncoscopia com
o cuidado de ndo contaminar a ponta do broncoscOpio nas vias aéreas superiores. A
broncospcopia deve iniciar-se pela realizacdo de um exame visual completo de todas as vias
aéreas, de forma a identificadar os locais onde deve ser realizada a lavagem. De seguida, nos
locais identificados, € inserida uma porcao de solucéo salina morna e estéril através do canal
de biépsia do endoscopio, e com a aplicagdo de uma succao manual o liquido é recuperado
do espaco broncoalveolar (Johnson, 2013).

Quando nao h& broncoscopia, a lavagem é realizada através de um tubo endotraqueal. Nestes
casos, é colocado um adaptador de seringa na ponta exterior dos tubos utilizados, para inserir
a solucéo salina morna e estéril, e de seguida recolher o liquido do espaco broncoalveolar
(Nelson & Couto, 2014).

O volume de solucgédo salina a utilizar na LBA néo foi ainda definido em medicina veterinaria.
No entanto, tem sido recomendada a utilizagdo de volumes de 10-30 ml dependendo do
tamanho e massa corporal do animal, ou de volumes de 2-5 ml/kg em cées e gatos (Lee-
Fowler, 2017).

Idealmente, a recolha de amostras de material para a realizagdo do teste de cultura e
suscetibilidade antimicrobiana deve ser recomendada e realizada antes do inicio do
tratamento com antibiéticos, desde que o animal esteja suficientemente estavel. Contudo, o
tratamento antimicrobiano ndo deve ser indevidamente atrasado, e segundo a Sociedade
Internacional de Doencas Infecciosas em Animais de Companhia (International Society for
Companion Animal Infectious Diseases [ISCAID]), o tratamento antimicrobiano deve ser
iniciado o mais rapido possivel e dentro de 1 a 2 horas, se houver sinais clinicos de sepsis
(Dear, 2014; Lappin et al., 2017).

Nas citologias de animais com infe¢cdes bacterianas respiratérias inferiores € comum ser
detetada a presencga de uma inflamacao neutrofilica e de bactérias intracelulares (Lappin et
al., 2017). Os valores normais das contagens celulares sdo pouco exatos devido a
inconsisténcia da técnica utilizada e a variabilidade individual de animais da mesma espécie.
Assim, em média o numero total de células nucleadas em animais saudaveis deve ser menor
gue 400-500/pl. Contudo, os valores de cada paciente s6 devem ser considerados anormais
quando estiverem um ou dois desvios-padrdo acima dos valores médios em animais
saudaveis (Nelson & Couto, 2014). As amostras para citologia devem ser recolhidas de varios

lobos, podendo evidenciar diferentes achados, sendo que a dependéncia de uma citologia de
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LBA de um unico segmento pode diminuir a probabilidade de obter um diagndstico, em casos
como as doencas inflamatdrias sem envolvimento bacteriano (Ybarra, Johnson, Drazenovich,
Johnson & Vernau, 2012).

3.4.4. Cultura microbiolégica

Para a maioria dos casos deve ser efetuada a cultura bacteriana de aerébios e de Mycoplasma
spp. e, caso as secrecdes tenham um aspeto marcadamente purulento ou haja histéria
conhecida, ou suspeita, de aspiracdo ou inalacdo de corpos estranhos, deve ainda incluir-se
a cultura em anaerobiose. As amostras para cultura devem ser armazenadas em recipientes
estéreis e refrigeradas até serem analisadas. (Dean, 2014). O valor de referéncia em unidades
formadoras de colénias (UFC), para uma infecdo respiratoria é a identificacdo de mais de
1.7x10% UFC/ml em amostras de material das vias aéreas (Peeters, McKiernan, Weisiger,
Schaeffer & Clercx, 2000).

Ao interpretar resultados de culturas com poucos ou raros microrganismos, culturas mistas ou
culturas com possiveis microrganismos contaminantes das vias aéreas, como estafilococos
coagulase-negativos ou Bacillus spp., é necessario ter em consideracdo a possibilidade de
contaminacao orofaringea. Tal como, quando ha utilizacdo de um endoscépio para recolher a
amostra da lavagem, deve também ser considerada a contaminacdo relacionada ao
endoscopio, particularmente quando séo isoladas espécies bacterianas pouco comuns, como

Serratia spp. ou Stenotrophomonas spp. (Lappin et al., 2017).

3.4.5. Teste de sensibilidade aos antimicrobianos (TSA)

O resultado do TSA é considerado um fator decisivo para a sele¢cdo dos antibiéticos para
utilizacdo clinica em medicina veterinaria (De Briyne et al., 2013). Assim, 0s objetivos da
realizacdo dos TSA séo a escolha do antibidtico mais apropriado para o tratamento da infecéo
subjacente e, ao mesmo tempo, garantir o cumprimento as boas praticas veterinarias tendo
em conta potenciais 0s perigos para a saude publica (Mather et al., 2016).

Os resultados dos TSA podem ser quantitativos ou qualitativos. Os resultados quantitativos
sdo obtidos calculando as concentragfes inibitorias minimas (CIM) (ug/ml ou mg/l), ou
indiretamente, através da medicdo (em milimetros) dos didmetros dos halos de inibicdo do
crescimento bacteriano nos testes de difusdo (Brissot et al., 2016). Nos resultados qualitativos
as estirpes séo classificadas como suscetiveis (S), intermédias (1) ou resistentes (R) com base
em limites criticos de acordo com os dados de farmacocinética e farmacodinamica (Brissot et
al., 2016; Jessen et al., 2019). Assim, sao classificadas como suscetiveis as estirpes para as
quais a probabilidade de sucesso no tratamento com a substancia testada é elevada,
engquanto nas estirpes classificadas como resistentes ha uma elevada probabilidade de
insucesso no tratamento com o antibidtico testado e, por Gltimo, as estirpes classificadas como

intermédias sao aquelas cujo efeito do tratamento com o antibibtico testado € imprevisivel, ou

22



seja, tanto podem expressar maior resisténcia in vivo do que in vitro como, em determinadas
condicbes (maiores concentracBes antimicrobianas locais ou aumento das doses), o
tratamento pode ser eficaz (Turnidge & Paterson, 2007).

Embora os TSA sejam uma excelente forma de prever o resultado clinico do tratamento
antimicrobiano, ndo séo infaliveis e atualmente sabe-se que o valor preditivo clinico dos testes
de suscetibilidade in vitro € muitas vezes limitado (Doern & Brecher, 2011). Ha varios fatores
que explicam que os TSA e as CIM, determindos in vitro utilizando metodologias
padronizadas, ndo tenham a capacidade de refletir todos os apetos da compexidade das
circunstancias clinicas in vivo (Giguére et al., 2013). Alguns destes fatores séo: fatores que
influenciam a farmacocinética dos antibiéticos (caracteristicas individuais, ma difuséo tecidual,
interagcbes medicamentosas...); infecdes mistas; subdosagem do antibiético; incumprimento
das indicacdes clinicas ou falta de adesao a terapéutica pelos proprietarios; a falta de limites
criticos especificos para medicina veterinaria; erros ou imprecisdes nas metodologias por
parte do laboratério de microbiologia; entre outros (Brissot et al., 2016).

O Instituto de Padrdes Clinicos e Laboratoriais (Clinical Laboratory Standards Institute [CLSI])
e 0 EUCAST sao os dois 6rgaos internacionalmente reconhecidos que se dedicam ao
estabelecimento de metodologias padronizadas para a realizacdo dos TSA e de critérios de
interpretacdo harmonizados e baseados em evidéncias clinicas, para determinar dos
respetivos limites clinicos (Toutain et al.,, 2017; Cusack et al., 2019). Cada uma destas
instituicdbes tem subcomités que se dedicam a area de medicina veterinaria: Teste de
Suscetibilidade aos Antimicrobianos Veterinario (Veterinary Antimicrobial Susceptibility
Testing [VAST]) e o Comité Veterinario do Teste de Suscetibilidade aos Antimicrobianos
(Veterinary Comittee on AST [VetCAST]) (Toutain et al., 2017).

O CLSI tem vindo a definir varios limites criticos para espécies bacterianas de interesse
veterinario (Brissot et al., 2016), no entanto, a maior dificuldade em medicina veterinaria é o
facto de ndo estarem ainda estabelecidos os limites criticos especificos em fungéo da espécie
do animal e do agente patogénico (Brissot et al., 2016; Toutain et al., 2017). H& inUmeras
diferencas nos perfis de farmacocinética entre as véarias espécies de animais, que afetam a
exposicao sistémica aos antimicrobianos e, portanto, a eficacia do tratamento. Assim, a
auséncia de limites criticos especificos pode resultar na utilizacéo inapropriada de antibiéticos
ou doses, podendo potencialmente levar a ineficacia do tratamento e assim, contribuir para a

selecdo de resisténcias antimicrobianas (Toutain et al., 2017).

3.4.6. Hemocultura
Em gatos e caes, que apresentam pneumonia bacteriana com risco de vida ou que se
encontrem em hipoxemia, a recolha de amostras das vias aéreas pode nao ser viavel. Nesses
casos, a realizacdo de hemocultura, antes de iniciar a antibioterapia empirica, deve ser

considerada como uma alternativa para obter isolados para realizar os TSA, e assim orientar
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o tratamento antimicrobiano a longo prazo. No entanto, sdo ainda necessarios mais dados e
estudos, que esclarecam a utilidade das hemoculturas (aerébias e anaerdbias) em animais

com pneumonia grave (Lappin et al., 2017).

3.5. Tratamento

3.5.1. Antibioterapia
No caso da bronquite bacteriana, a administracdo empirica de antibioticos enquanto se espera
pelos resultados dos testes de diagnostico sé é recomendada em casos de quadro clinico
grave. Com base em estudos de atividade in vitro de isolados de B. bronchiseptica de cées e
gatos (Speakman et al., 2000; Johnson, 2013) e em relatos que descrevem uma boa resposta
clinica em gatos com doenca respiratéria por Mycoplasma spp. (Bongrand, Blais & Alexander,
2012; Trow, Rozanski & Tidwell, 2008), a doxiciclina é o antibiético mais recomendado nestes
casos (Lappin et al., 2017; Jessen et al., 2019). Depois, consoante os resultados da cultura e
TSA, o tratamento antimicrobiano deve ser continuado, iniciado ou alterado, tendo em conta
a capacidade de distribuicdo da molécula para os brénquios (Lappin et al., 2017).
A ISCAID publicou em 2017 (Lappin et al., 2017) um conjunto de normas de orientagéo de
terapéutica antimicrobiana em infe¢des respiratorias. Assim, relativamente a opcao de atrasar
o tratamento e instituir o antibiético apenas mediante os resultados da cultura e dos TSA, é
consensual que a antibioterapia empirica deve ser instituida enquanto se espera pelos
resultados dos testes de diagnéstico, uma vez que a pneumonia é uma doenga com 0O
potencial de colocar em risco a vida dos animais e que nem todos os clientes tem a capacidade
de suportar os custos destes testes. Assim, consoante 0s resultados dos TSA, deve
considerar-se a necessidade de alterar o tratamento, tanto pela existéncia de resisténcias
como pela suscetibilidade a antibiéticos de uma classe inferior (Lappin et al., 2017). Em
animais hospitalizados, independentemente do quadro clinico da doenga, é recomendada a
administracdo de antibioterapia por via parentérica, preferencialmente a via endovenosa. No
entanto, nos animais em ambulatério o tratamento pode ser continuado por via oral (Lappin et
al., 2017).
Em cées ou gatos, que apresentem um quadro de pneumonia leve (sem sinais como febre,
desidratacao, letargia ou dificuldades respiratorias) suspeita de infecdo por B. bronchiseptica
ou Mycoplasma spp., a doxiciclina é também o antibiético recomendado empiricamente
(Lappin et al., 2017).
Nem todos 0os animais com pneumonias por aspiracao tém infe¢cdes bacterianas associadas,
contudo as bactérias aspiradas podem ser responsaveis por uma infecdo secundaria a
inflamacado associada a aspiracdo. Assim, em caes ou gatos com pneumonia por aspiracao
aguda, sem sinais de sépsis, ndo administrar antibioticos ou a administracdo parentérica de

antibioticos beta-lactamicos, como a ampicilina ou cefazolina, é muitas vezes suficiente.
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Contudo, é consensual que o risco de ndo administrar antibioterapia empirica nestes casos €
superior ao eventual beneficio de retardar o tratamento antimicrobiano. A antibioterapia por
via oral € também considerada uma opc¢ao nestes casos, exceto em pacientes com
megaesoifago ou outros afecbes da motilidade esofagica, em que a administracdo parentérica
€ a mais indicada (Lappin et al., 2017).

Em animais que apresentem sinais compativeis com septicémia (ex: hiperémia das mucosas,
hipoglicémia, etc...) é recomendada a administracdo empirica e precoce, de enrofloxacina ou
marbofloxacina, juntamente com um antimicrobiano cujo espetro de atividade cubra bactérias
gram-positivas e anaerdbias, como a ampicilina ou a clindamicina. No entanto, em infecbes
em que ha envolvimento de Bacteroides spp. a clindamicina pode nado ser eficaz, sendo o
metronidazol uma alternativa a considerar (Lappin et al., 2017).

A Associacao Britanica de Médicos Veterinarios de Pequenos Animais (British Small Animal
Veterinary Association [BSAVA]) publicou em 2018 uma atualizagdo das normas de
orientacdo de antibioterapia para diferentes tipos de infecoes em animais de companhia, nas
quais o0s antibiéticos aconselhados em casos de penumonia bacteriana séo: a
amoxiciclina/acido clavulanico, a doxiciclina nos casos de suspeita de infecao por Bordetella
ou Mycoplasma ou a associacéo de uma fluoroquinolona com clindamicina nos casos em que
o animal tenha historioa de ter realizado terapeutica antimicrobiana nas 4 semanas anteriores
ou de ter estado hospitalizado nas 48 horas anteriores (suspeita de infe¢cdo hospitalar).
(BSAVA, 2018). A BSAVA refere ainda que os antibiéticos criticamente importantes de muito
alta prioridade, como a fluorquinolonas e as cefalosporinas de 32 geracdo, devem ser
utilizados apenas em situacdes em que ndo ha alternativas terapéuticas ou em que as
alternativas tenham uma eficacia esperada baixa (Allerton, 2018).

As normas de utilizacao racional dos antibioticos em medicina veterinaria, publicadas em 2016
(Brissot et al.,, 2016), defendem que devem ser prescritos antibiéticos empiricamente
enguanto se aguardam os resultados da cultura e TSA. Os antibiéticos de primeira linha
recomendados sdo a doxiciclina e a amoxicilina/acido clavulanico, enquanto os antibiéticos
de segunda linha incluem a enrofloxacina e a marbofloxacina. Em pacientes instaveis, a via
de administracdo preferencial deve ser a endovenosa e os antibiéticos de primeira escolha
recomendados sdo a amoxicilina ou a ampicilina ou a clindamicina em associagdo com a
marbofloxacina ou a enrofloxacina. Por outro lado, os antibidticos de segunda linha passam
por trocar a marbofloxacina ou a enrofloxacina pela gentamicina. O tratamento dirigido, deve
ser adaptado consoante a suscetibilidade do microrganismo isolado. Os antibidticos
recomendados como primeira e segunda escolha sdo os anteriormente referidos, com a
excecao do trimetoprim/sulfametoxazol que é também referido como opcao nos antibiéticos
de segunda escolha no tratamento dirigido (Brissot et al., 2016).

As recomendacles, acerca da utilizagdo apropriada da terapéutica antimicrobiana, da

Federacdo das Associacdes Europeias Veterinérias de Animais de Companhia (Federation of
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European Companion Animal Veterinary Associations [FECAVA]) referem a doxiclina como
antibiotico de primeira escolha para terapéutica empirica em casos de pneumonias, exceto
Nnos casos em gque 0S animais apresentem sinais de sépsis, em que é aconselhada a
administracdo perentérica de um antibiético do grupo das fluoroquinolonas. Nos animais
hospitalizados € recomendada a utilizacdo de amoxiciclina ou ampicilina em infusdo continua
ou em intervalos de oito horas. Nos casos de sépsis deve ser associada a utilizacdo de uma
fluoroquinolona com uma penicilina G ou clindamicina (FECAVA, 2018).

As normas mais recentes de utilizacéo de antibiticos em pequenos animais, publicadas pela
Associacdo Dinamarquesa de Veterinarios (Jessen et al., 2019), sdo muito semelhantes as
da ISCAID (Lappin et al., 2017) relativamente a terapéutica antimicrobiana em infecdes
respiratorias. Assim, em animais estaveis a amoxicilina/acido clavulanico é recomendada
como antibiético de primeira escolha. Em casos de suspeita de infe¢cdo por B. bronchiseptica
ou Mycoplasma spp. deve ser prescrita a doxiciclina. Em animais hospitalizados sem sinais
de sépsis, a primeira abordagem recomendada € a ampicilina administrada por via
endovenosa, ou caso ndo haja resposta, a combinacao deste antibidtico com a enrofloxacina.

A clindamicina é também considerada uma alternativa a esta terapéutica (Jessen et al., 2019).

3.5.2. Fluidoterapia e nebulizacéo
Nos pacientes com infecdes respiratérias é essencial manter a hidratacdo, uma vez que a
desidratacao leva ao aumento da viscosidade das secrecdes respiratdrias e a diminuigdo do
funcionamento do sistema ciliar, interferindo nos mecanismos de renovagéo de ar. Assim, em
quadros clinicos mais graves e avancados, em que muitas vezes ha sinais de desidratacéo,
recorre-se a fluidoterapia endovenosa e a nebulizacao. Na nebulizacdo sao criadas goticulas
de solucéo salina estéril, com diametros inferiores a 5um, que tém a capacidade de atingir as
vias aéreas inferiores e assim fluidificar as secre¢des, através da sua capacidade mucolitica,
sem causar irritagdo nas mucosas (Dear, 2014; Nelson & Couto, 2014). E recomendado que
as nebulizagbes sejam realizadas entre duas a seis vezes por dia, durante cerca de 10 a 30
minutos, e devem ser seguidas de fisioterapia respiratéria para facilitar a saida da
expetoragdo, a excecdo de animais com regurgitacdo, uma vez que 0 aumento da presséo

intratoracica pode despoletar a regurgitacao (Nelson & Couto, 2014).

3.5.3. Oxigenoterapia
Em animais que apresentem uma hipoxemia moderada a alta (PaO2 menor que 80 mm Hg
ou saturacdo de oxigénio, via oximetria de pulso, menor que 94%) associada ao aumento do
esforco respiratorio, deve recorrer-se a oxigenoterapia, que consiste na suplementacéao de
40% a 60% de oxigénio, até que o esforco respiratorio diminua. Em alguns casos, e quando

disponivel, pode ser necessario recorrer a ventilacdo mecéanica (Dear, 2014).
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3.5.4. Mucoliticos
A administracdo da N-acetilcisteina, um farmaco mucolitico, pode ter utilidade gquando
realizada por via oral em animais com bronquiectasias moderadas a graves, com tendéncia
para o aparecimento de pneumonias recorrentes (Dear, 2014) ou por via endovenosa, em
cdes com broncopneumonias graves (Nelson & Couto, 2014). A N-acetilcisteina tem efeitos
irritantes na mucosa das vias aéreas, pelo que ndo deve ser administrada por nebulizacéo
(Dear, 2014; Nelson & Couto, 2014).

3.5.5. Broncodilatadores
A inflamacdo, associada as infecbGes, pode levar secundariamente ao broncospasmo,
principalmente em gatos. Assim, a utilizagdo de broncodilatadores é justificada em animais
que apresentem um aumento do esforco respiratério, sobretudo quando séo detetados sibilos
a auscultacao. Os broncodilatadores mais utilizados sdo a teofilina e a terbutalina. No entanto,
estes animais devem ser monitorizados cuidadosamente, uma vez que os broncodilatadores
podem interferir no equilibrio ventilagcao / perfusédo, agravando a hipoxemia. Por este motivo,
a sua administracdo deve ser imediatamente interrompida se o0s sinais clinicos né&o

melhorarem ou se piorarem (Nelson & Couto, 2014).

3.5.6. Farmacos contraindicados
A administracdo de antitissicos, como o butorfanol, devera ser equacionada com as devidas
precauc¢des, uma vez que estes farmacos diminuem o reflexo da tosse, prolongam a retencéo
e acumulacdo de muco, detritos e outros materiais nas vias aéreas, dificultando a eliminagcéo
da infecéo.
Os diuréticos, como a furosemida, devem também ser evitados, porque contribuem para a
desidratacdo das secre¢fes e consequente aumento da viscosidade, levando a sua retengéo
nas vias aéreas inferiores.
Os glucocorticoides s&o utilizados, em medicina humana, em alguns pacientes com
pneumonias bacterianas para diminuir as respostas inflamatérias a infecéo bacteriana e assim
evitar o aumento das lesdes pulmonares (Meijvis et al., 2011; Confalonieri et al., 2013).
Contudo, em medicina veterinaria, a administracao de glucocorticoides por via sistémica ou
inalatéria ndo é recomendada, devido a falta de estudos e informacéo disponivel acerca dos
seus efeitos em animais com pneumonias bacterianas, havendo o risco de imunossupressao
(Lappin et al., 2017).

3.6. Duracéo e monitorizagdo do tratamento
A recomendacdo mais frequente relativamente a duracdo do tratamento antimicrobiano em
pneumonias ou broncopneumonias, é de quatro a seis semanas, contudo ndo é apoiada por

dados ou evidéncias cientificas em caes e gatos. A duracao ideal do tratamento de infe¢des

27



respiratorias das vias inferiores ndo é ainda conhecida, pelo que, embora em alguns casos
seja necessario que a duracdo do tratamento seja prolongada, um periodo mais curto de
tratamento pode ser igualmente eficaz (Brissot et al., 2016; Lappin et al., 2017). Assim, é
recomendado que seja feita uma reavaliagdo dos animais 10 a 14 dias ap6s o inicio do
tratamento, e nessa altura a decisdo de prolongar o tratamento deve ser baseada numa
avaliacdo clinica, hematolégica e radiografica (Lappin et al., 2017).

Os casos de bronquite, associados a infecBes por B. bronchiseptica ou Mycoplasma spp.,
podem ficar clinicamente resolvidos com uma semana de tratamento, contudo, em alguns
casos, pode ser necessario um tratamento mais prolongado. Caso haja uma resposta positiva
durante os primeiros 7 a 10 dias de antibioterapia, em animais com bronquites bacterianas, o
tratamento deve ser continuado até uma semana apos o fim dos sinais clinicos (Lappin et al.,
2017).

3.7. Insucesso do Tratamento
O insucesso do tratamento pode estar associado a diversos fatores como a ineficacia da
antibioterapia, a existéncia de agentes patogénicos virais ou flngicos concomitantes, a
consolidacao pulmonar, a formagédo de abscessos pulmonares, o diagnostico incorreto, a
existéncia de defeitos funcionais ou anatomicos das defesas pulmonares e o desenvolvimento
de septicémia (Brady, 2004)
Quando ha uma causa associada ao aparecimento da infecdo, como a aspiracé@o recorrente
ou a presenca de um corpo estranho nos brénquios, é extremamente importante que o
tratamento instituido inclua ndo sé a infecdo, como também a causa, de modo a evitar
recidivas ou novas infe¢des (Brissot et al., 2016).
As infecdes por Mycoplasma spp. nem sempre séo simples de tratar, ndo s6 devido a estes
microrganismos sO serem suscetiveis a antibidticos muito especificos, sendo resistentes aos
B-lactamicos, e também porque requerem meios de cultura especificos , pelo que podem néo
ser detetados através das técnicas de cultura microbiana convencionais, o que resulta num
diagnostico incorreto (Brissot et al., 2016).
Nem todos os antibiéticos tem a mesma capacidade de penetrar na arvore brénquica,
podendo ndo atingir as concentracdes locais necessarias para eliminar a infe¢éo, o que pode
justificar o insucesso de alguns tratamentos. Os antibidticos como as fluoroquinolonas, o
sulfametoxazol/trimetoprim e a doxiciclina atingem concentracbes mais elevadas nos
brénquios do que a maioria dos B-lactamicos (Dear, 2014).
Em alguns animais, sobretudo em gatos, os principais sinais clinicos de pneumonia, como a
febre, a evidéncia de alteracdes radiograficas e a existéncia de alteracées do leucograma com
a neutrofilia com desvio a esquerda, podem estar ausentes ou pouco evidentes, e
consequentemente induzir ao falso diagnéstico de doenca inflamatéria bronquial (Foster,
Martin, Allan, Barrs & Malik, 2004; Macdonald, Norris, Berghaus & Griffey, 2003). Assim, gatos
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com sinais respiratorios, que ndo respondam a terapia anti-inflamatoria, devem ser alvo dos
exames complementares de diagndstico necessarios para o diagndéstico de possiveis infecbes
(Brissot et al., 2016).

Embora pouco frequentes, os abcessos pulmonares sdo complicacbes possiveis das
pneumonias bacterianas. Podem ser identificados através de radiografias, como lesfes focais,
podendo mesmo afetar lobos pulmonares inteiros levando a sua consolidacdo. Estas areas
de consolidacéo pulmonar podem ser caracterizadas ecograficamente e, quando o tratamento
médico prolongado ndo é suficiente, pode ser necessario recorrer a lobectomia da zona
afetada (Nelson & Couto, 2014).

As pneumonias ou broncopneumonias graves podem levar a instalacdo da Sindrome de
Dificuldade Respiratdria Aguda (SDRA) ou ao choque séptico em caes e gatos. A progressao
destas doencas para a SDRA esta associada ao aumento das taxas de mortalidade (Brady,
2004). A SRDA evolui da Lesdo Pulmonar Aguda (LPA), caracterizada como uma sindrome
de inflamacéo e edema pulmonar. O que distingue a LPA e a SDRA ¢é o grau de hipoxemia,
definido pela relacdo entre pressao arterial de oxigénio e concentracdo inspirada de oxigénio
(PaO2:FiO2). Os sinais clinicos destas sindromes aparecem 1 a 4 dias ap0s o inicio da
resposta inflamatéria pulmonar, e incluem a hipoxemia progressiva, taquipneia, dificuldades
respiratérias e cianose. Assim, o quadro de inicio agudo de sinais respiratérios, com
identificacéo de infiltragcdes pulmonares bilaterais, uma hipoxemia de PaO2:FiO2 < 300 mmHg
(LPA) ou < 200 mmHg (SDRA), sem haver sinais de hipertensao atrial esquerda levam ao
diagnéstico da LPA ou SDRA respetivamente (DeClue & Cohn, 2007).

O choque séptico pode ser evitado através do reconhecimento precoce de septicémias,
facilitando uma intervengé@o agressiva precoce. Sinais como pirexia persistente, taquicardia,
hipotensdo ou agravamento da dispneia sao sugestivos de um quadro de septicémia (Brady,
2004).
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lll.Resisténcia antimicrobiana nainfecao do trato respiratorio inferior

no cao e no gato — Estudo retrospetivo

1. Objetivos
O presente estudo foi realizado com o intuito de contribuir para a caracterizacdo da infecdo
bacteriana do trato respiratorio inferior no cdo e no gato e das resisténcias antimicrobianas
associadas utilizando para os efeitos os dados relativos a este assunto num hospital
veterinario em Oeiras. Assim, 0s objetivos deste trabalho foram:
e Caracterizar a influéncia da presenca fatores predisponentes associados ao
aparecimento de infe¢cdes bacterianas do trato respiratorio inferior;
o Comparar os resultados das citologias com os resultados das culturas microbiol6gicas.
e Caracterizar e comparar os padrdes de suscetibilidade dos géneros bacterianos
isolados;
e Analisar a terapéutica antimicrobiana prescrita empiricamente e apds cultura e TSA,
incluindo, neste ultimo caso, a duracao da terapéutica e as dosagens prescritas;
¢ Identificar fatores que possam contribuir para a ineficacia do tratamento apds cultura
e TSA.

2. Materiais e métodos

2.1. Amostra populacional e critérios de inclusao
Para a realizagdo deste estudo, foram incluidos na amostra todos os cédes e gatos, com
suspeita de infecéo bacteriana respiratoria inferior, que tenham sido submetidos a realizacéo
de uma LBA e posterior citologia e cultura microbiolégica do material recolhido, durante o
periodo de 1 de janeiro de 2016 a 1 de janeiro de 2019, no VetOeiras - Hospital Veterinario.
Os dados foram recolhidos com recurso aos registos clinicos da base de dados do hospital
no software OranGest.
Para cada animal foram consideradas as seguintes variaveis: espécie, raga, sexo, idade,
resultado da cultura, resultado da citologia, presenca afecfes concomitantes.
Nos animais com cultura positiva, foram ainda recolhidos os dados seguintes: agente
etiolégico isolado, nimero de estirpes isoladas, antibioterapia prescrita empiricamente,
antibioterapia prescrita apos cultura e TSA e respetiva dosagem, frequéncia de administracéo
e duracdo, reavaliacdo antes do fim do tratamento e eficacia do tratamento. Nos casos de
ineficacia do tratamento prescrito apés cultura e TSA foi ainda considerado o periodo entre o
fim desse tratamento e o inicio do tratamento prescrito apds a ineficacia do anterior. Uma vez
gue, em algumas culturas, foram isolados dois agentes etioldgicos, foi utilizada uma segunda

amostra, para analisar individualmente todas as estirpes bacterianas isoladas nas culturas
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positivas. Neste caso, foram consideradas as seguintes variaveis: espécie do hospedeiro,

agentes etioldgicos isolados e os respetivos padrdes de suscetibilidade aos antibiéticos.

2.2. Citologias, culturas microbiologicas e TSA

As amostras para a citologia, cultura microbiolégicas e TSA foram recolhidas por lavagem
bronco-alveolar, que apesar de ndo ser considerado um procedimento asséptico, minimiza a
possibilidade de contaminacao.

Todas as citologias, culturas microbiolégicas e TSA foram realizados ho mesmo laboratério -
Genevet. Os resultados dos TSA foram comunicados qualitativamente, ou seja, a estirpes dos
microrganismos foram classificadas como sensiveis (S), intermédias (I) ou resistentes (R) aos
antibiéticos testados. Os resultados da citologia foram padronizados através da classificacéo
em cinco categorias: inflamacdo séptica supurativa, inflamag¢do supurativa associada a
presenca de bactérias extracelulares, presenca de bactérias extracelulares, inflamacéo
(supurativa e mista) e sem alteragoes.

Neste caso a unidade experimental foi a cultura, podendo haver vérias culturas do mesmo

animal, nos casos em que foram identificadas duas estirpes na mesma cultura.

2.3. Suscetibilidade bacteriana

A selecdo dos antibiéticos para os quais foi avaliada a suscetibilidade bacteriana foi realizada
pelo laboratério responsavel pelos TSA (GeneVet). Assim, dependendo do agente patogénico
isolado, foi avaliada a suscetibilidade bacteriana a antibiéticos das seguintes categorias:
Penicilinas (penicilina, amoxiciclina, piperacilina e oxacilina); Penicilinas e inibidores das f-
lactamases (amoxiciclina/acido clavulanico); Cefalosporinas (12 geracdo: cefalotina; 22
geracao: cefoxitina; 32 geragdo: cefotaxima e ceftazidima); Aminoglicosideos (amicacina e
gentamicina); Macrélidos (eritromicina); Fendis (cloranfenicol); Trimetoprim/sulfametoxazol;
Fluoroquinolonas  (enrofloxacina, ciprofloxacina, marbofloxacina, moxifloxacina e
pradofloxacina); Lincosamidas (clindamicina) e Tetraciclinas (tetraciclina, doxiciclina e
minociclina).

A classificacdo de estirpes multirresistentes foi baseada na definicdo proposta Magiorakos et
al. (2012). No entanto, para esta classificacdo, ndo foram contabilizadas apenas as
resisténcias adquiridas, uma vez que as bactérias foram agrupadas em géneros, 0 que nao
permitiu distinguir as resisténcias intrinsecas das adquiridas. Assim, as estirpes resistentes a
pelo menos uma substancia ativa em trés ou mais categorias de antibiéticos (penicilinas,
penicilinas e inibidores das p-lactamases, cefalosporinas, aminoglicosideos, macrdlidos,
fendis, trimetoprim/sulfametoxazol, fluoroquinolonas, lincosamidas e tetraciclinas) foram

classificadas como estirpes multirresistentes.
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2.4. Antibioterapia prescrita e eficicia do tratamento

A proporcao de animais submetidos a antibioterapia empirica incluiu todos os animais da
amostra inicial a quem foram prescritos antibiéticos antes dos resultados da cultura
microbiologica e TSA. A antibioterapia dirigida foi prescrita a todos os animais com cultura
positiva, com base nos resultados do TSA.

Relativamente a antibioterapia, foi avaliada a frequéncia de utilizacdo dos antibidticos
prescritos nas terapéuticas empirica e dirigida, tendo sido ainda realizada a comparacao das
doses prescritas na terapéutica dirigida com as doses recomendadas na bibliografia.

Quanto a avaliacdo da eficicia do tratamento antimicrobiano dirigido, foi realizada através dos
registos clinicos dos animais. Desta forma, o tratamento foi considerado eficaz nos casos em
gue ndo havia mais registos clinicos relativamente ao seguimento da infecéo, pelo que se
deduziu que a infecéo ficou resolvida, e nos casos em que havia registo da consulta de
reavaliacdo recomendada, onde a resolu¢éo da infecdo ficou comprovada. Por outro lado, no
tratamento ineficaz, foram incluidos os animais que voltaram passados 3 a 4 dias do inicio do
antibiético, sem melhorias clinicas, tendo sido necessario alterar a terapéutica antimicrobiana,
e 0s animais que terminaram o tratamento prescrito, e que voltaram uma semana a um més

depois, com sinais clinicos de infecdo respiratoria do trato respiratério inferior.

2.5. Andlise estatistica

A analise estatistica dos dados engloba, para todos os parametros qualitativos, o nimero total
e a frequéncia relativa. As medidas de estatistica descritiva para os parametros continuos
(idades, duracdo da antibioterapia dirigida, doses administradas) foram obtidas através do
programa Microsoft Office Excel 2016. Para avaliar a associagdo entre variaveis qualitativas
foi utilizado o teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher, com base em tabelas de
contingéncia, sendo o ultimo utilizado sempre que algum dos valores esperados fosse inferior
a cinco. Foi ainda utilizado o modelo da regresséo logistica para descrever a relagéo entre
uma variavel de resposta binaria e um conjunto de variaveis qualitativas preditivas. Para todos
estes testes foi utilizado o programa R statistical software for Windows, versao 3.6.0 (R Core
Team, 2019) tendo sido apenas considerados estatisticamente significativos valores de p <
0,05.

3. Resultados e Discusséao

3.1. Caracterizagdo da amostra quanto araca, idade e sexo
A amostra populacional deste estudo era constituida por 49 animais com suspeita de infecao
bacteriana respiratéria inferior, dos quais 20 sao gatos e 29 sdo caes. Na tabela 5 é possivel

observar a distribui¢cdo dos individuos segundo a raca, a idade e o sexo.
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Tabela 5 — Caracterizagdo da amostra quanto a racga, idade e sexo

Espécie Total
Felino (n=20) Canino (n=29) (n=49)
Indeterminada 19 (95%) 7 (24,1%) 26 (53,1%)
Raca Definida 1 (5%) 22 (75,9%) 23 (46,9%)
<1A 7 (35%) 7 (24,1%) 14 (28,6%)
Idade 1-10A 8 (40%) 16 (55,2%) 24 (49%)
>10A 5 (25%) 6 (20,7%) 11 (22,4%)
Macho 11 (55%) 10 (34,5%) 21 (42,9%)
Sexo Fémea 9 (45%) 19 (65,5%) 28 (57,1%)

Relativamente & raga, um gato (1/20) era da raca British Shorthair, e os restantes 19 néo
tinham raca definida. Por outro lado, havia 7/29 cées de raga indeterminada, e 22/29 cées
com a seguinte distribuicdo de ragas: Boxer (3), Bulldog Francés (3), Staffordshire Bull Terrier
(2), Teckel (2), Dogue Alemao (2), Beagle (1), C&o de Agua Portugués (1), Caniche (1), Cocker
(1), Golden Retriver (1), Labrador Retriver (1), Pinscher (1), Pug (1), Yorkshire (1) , West
Highland White Terrier (1).

A idade média da amostra foi de 6,6 anos, sendo que idade minima registada foi 3 meses,
enquanto a maxima foi 17 anos. Dentro de cada grupo, registaram-se as seguintes idades
médias: 6,6 meses (idades inferiores a 1 ano), 6,5 anos (idades compreendidas entre 1 e 10
anos) e 14,4 anos (idades superiores a 10 anos).

3.2. Caracterizagado da infecéo
A suspeita de infec@o bacteriana do trato respiratério inferior foi confirmada em cerca de 61%
(30/49) dos animais, sendo que 41% eram cées e 20% eram gatos. Assim, o resultado das
culturas dos restantes animais foi negativo, representando cerca de 39% (19/49) da amostra
inicial, em que 20% eram gatos e 19% eram cées. No grafico 5 esta evidenciada a frequéncia

relativa dos resultados das culturas microbioldgicas.

Grafico 5 — Frequéncia relativa dos resultados das culturas

20%
= Positivos (canino)
Positivos (felino)
19% Negativos (canino)
Negativos (felino)
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Posto isto, a necessidade das culturas microbiologicas para o diagnostico definitivo de infecao
bacteriana do trato respiratério inferior é bastante evidente, uma vez que ndo houve
crescimento bacteriano huma proporcao consideravel de culturas, embora todos os animais
apresentassem sinais compativeis com a infecdo. A realizacdo de culturas microbiolégicas
contribui assim para diminuir a utilizacdo desnecesséaria de farmacos antimicrobianos, uma
vez que nao haveria indicacao para antibioterapia nos animais cujas culturas foram negativas.
A percentagem de culturas negativas neste estudo é ligeiramente mais elevada a obtida no
estudo de Rheinwald et al. (2014) (35,1%), sendo que nesse caso a amostra era constituida
apenas por cdes com sinais de doenca respiratéria. Por outro lado, num estudo anterior
realizado em 2010 (Epstein et al., 2010), que inclui amostras de cées e gatos, a percentagem
de culturas negativas, no grupo de animais com doenca respiratoria, foi ligeiramente superior,
atingindo os 46%.

Estas diferencas podem dever-se, por exemplo, a existir um maior niumero de animais
submetidos a antibioterapia empirica quando foi recolhida a amostra das vias aéreas, 0 que
leva inevitavelmente a um aumento na proporc¢ao de culturas negativas.

O estudo em que se verificou menor percentagem de culturas negativas (35,1%) e,
consequentemente, maior percentagem de culturas positivas (64,9%) (Rheinwald et al., 2014)
inclui apenas amostras recolhidas em caes. Este € um resultado expectavel, uma vez que as
infecdes bacterianas do trato respiratorio inferior sdo diagnosticadas com maior frequéncia

em cédes do que em gatos.

3.2.1. Fatores predisponentes
De acordo com os registos clinicos, em cerca de 37% dos animais com suspeita de infecao
bacteriana do trato respiratorio inferior, foram identificadas afe¢des como possiveis fatores
predisponentes da infecdo. As afecbes identificadas incluem histéria de infecao respiratéria
superior (8/18), colapso da traqueia (3/18), bronquite alérgica (3/18), neoplasia (3/18) e
aspiracdo de conteudo gastrico (1/18). No gréfico 6 observa-se a frequéncia relativa dos casos
em que, no total da amostra, foram identificadas afecbes como possiveis fatores
predisponentes para o aparecimento da infe¢do (afe¢6es concomitantes), enquanto no gréafico

7 estao discriminados os Vvarios tipos de afe¢des identificadas e as respetivas frequéncias.

Grafico 6 — Frequéncia relativa dos casos em que
foram identificadas afe¢6es concomitantes

= Presenca de
afecdes

Sem presencga de
afecdes

63%
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Gréfico 7 - Tipos e frequéncias de identificacdo das afe¢des concomitantes

= Infegado respiratdria superior
= Colapso da traqueia
Bronquite alérgica

Neoplasia

Aspiragdo

Com o intuito de avaliar a influéncia da presenca fatores predisponentes associados ao
aparecimento de infe¢cdes bacterianas do trato respiratério inferior na presente amostra, foi
avaliada estatisticamente a associacdo entre o resultado da cultura microbiolégica e os
possiveis fatores predisponentes identificados na amostra: idade, espécie e presenca de
afecBes concomitantes.

Tabela 6 — Distribuic&o da idade, espécie e presenca de afe¢cdes concomitantes pelas culturas
microbiolégicas com resultado negativo e positivo

Cultura Negativa Cultura Positiva
(n=19) (n=30) p
Numero (%) Numero (%)
<1A 4 (28,6%) 10 (71,4%)
ldade i o 0
(intervalos) 1-10A 4 (36,4%) 7 (63,6%) 0.56
>10A 11 (45,8%) 13 (54,2)
o Canino 9 (31%) 20 (69%)
Espécie - 0,18
Felino 10 (50%) 10 (50%)
Afecdes Presentes 4 (22,2%) 14 (77,8%) 0.069
Concomitantes Ausentes 15 (48,4%) 16 (51,6%) ’

Como se pode ver na tabela 6, ndo foram encontradas associacdes estatisticamente
significativas (p > 0,05), através do Teste do qui-quadrado, entre a probabilidade de o
resultado da cultura microbiolégica ser positiva ou negativa e a idade, a espécie e a presenca
de afecBGes concomitantes dos animais com suspeita de infecdo do trato respiratrio inferior.
No entanto, é evidente que os resultados do teste para a presenca das afec6es concomitantes
resultaram num valor de p relativamente baixo (p = 0,069), o que significa que indicia a
existéncia de influéncia desta variavel no resultado da cultura, ndo podendo ser considerada
estatisticamente significativa.
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Foi ainda aplicado o modelo de uma regresséao logistica, com o resultado da cultura como
variavel dependente e a idade, presenca de afecBes concomitantes e espécie como variaveis

preditivas. Os resultados obtidos da regresséo logistica estédo nas tabelas 7 e 8.

Tabela 7 - Coeficientes e desvio padréo daregresséo logistica

Coeficiente Desvio padréo Valor Z P(>lzl)

(constante) -0,6511 0,8852 -0,736 0,4620

Idade (>10A) -0,2324 0,9484 -0,245 0,8064
Idade (1 - 10A) -0,6143 0,7799 -0,788 0,4308
Afecdes Concomitantes 1,7124 0,8229 2,081 0,0374*
Espécie (canino) 1,5528 0,7618 2,038 0,0415*

*Resultado estatisticamente significativo (p < 0,05)

Neste caso, foram obtidos resultados estatisticamente significativos (p < 0,05) relativamente
ao valor preditivo que a presenca de afecdes concomitantes e espécie do animal tém
relativamente ao resultado da cultura microbiolégica. Este resultado é compativel com a
analise isolada efetuada com base no qui-quadrado, em gque os valores de p séo claramente

mais baixos para a espécie e a presenca de afe¢cdes concomitantes, do que para a idade.

Tabela 8 — Proporc¢éo e intervalos de confianca da regressao logistica

Réacio 2,5% 97,5%
(constante) 0,5214875 0,08147295 2,919393
Idade (>10A) 0,7926443 0,12027380 5,393839
Idade (1 - 10A) 0,5409989 0,10780818 2,429392
AfecOes Concomitantes 5,5420908* 1,24847756 33,845355
Espécie (canino) 4,7247652* 1,16815506 25,057454

*Resultado estatisticamente significativo (p < 0,05)

Assim, segundo os resultados obtidos, a probabilidade de os animais que tenham afecdes
concomitantes terem um resultado positivo, ou seja, de terem uma infecao respiratéria inferior,
€ 5,5 vezes superiores a dos animais sem afec6es concomitantes. Por outro lado, a
probabilidade de um céo ter uma infecdo respiratoria inferior é 4,7 vezes superior a
probabilidade de um gato.

A maioria das pneumonias bacterianas sdo secundarias a outros processos inflamatorios
como infecdes virais aspiracdo de conteudo oral, faringeo ou gastrico, durante a recuperacao
anestésica ou devido inalacdo de corpos estranhos (Tart, Babski & Lee, 2010; Dear, 2014;
Viitanen, Lappalainen & Rajamaki, 2015). Outros fatores predisponentes para a ocorréncia de

pneumonias bacterianas secundarias sdo as doencas das vias aéreas ou pulmdes, como
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neoplasias, discinesia ciliar, bronquiectasia ou colapso das vias aéreas (Lappin et al., 2017).
Isto explica o facto de os animais em que sejam identificadas afe¢cdes concomitantes como
histéria de infecéo respiratéria superior, colapso da traqueia, bronquite alérgica, neoplasia e
aspiracao de contetdo géstrico, tenham maior probabilidade de ter uma infecdo bacteriana
do trato respiratdrio inferior, quando comparados com o0s restantes animais.

Por outro lado, sendo a pneumonia bacteriana um dos diagnésticos clinicos mais comuns em
caes com doencas respiratorias agudas ou crénicas, ao contrario dos gatos (Dear, 2014), é
expectavel que a probabilidade de um céo com sinais clinicos de doenca respiratéria ter uma
infecdo bacteriana das vias aéreas inferiores seja superior a de um gato, nas mesmas

condicdes, ter este tipo de infecéo.

3.3. Resultado da citologia

Relativamente as citologias, nas 8 amostras (16%) em que foram identificadas bactérias
intracelulares, ou seja, bactérias fagocitadas, foi também descrita a presenca de inflamacgéo
— inflamag&o séptica supurativa. Foram detetadas bactérias extracelulares em 16 (32%)
citologias, das quais 10 tinham também vestigios de inflamacdo supurativa. Por ultimo, néo
foi identificada a presenca de bactérias em 25 citologias, no entanto, 13 apresentavam
vestigios de inflamacdo supurativa ou mista. A distribuicdo das alteracdes identificas nas
citologias esta representada no Grafico 8.

Grafico 8 — Distribuicéo das alteracfes identificadas nas citologias

= [nflamacao séptica supurativa

= Bactérias extracelulares e inflamagéo
supurativa

Bactérias extracelulares

27%

Inflamacao

25% .
12% Sem Alteracbes

Em todas as citologias das amostras com cultura microbiologica positiva, foi registada a
presenca de vestigios de inflamacao. Em 26,7% foi detetada a presenca de inflamacéao séptica
supurativa, em 53,3% foi identificada inflamacdo supurativa associada a presenca de
bactérias extracelulares, enquanto em 20% foi apenas detetada a presenca de inflamagéo:
supurativa em 13,3% e mista em 6,7%.

Por outro lado, 32% das citologias das amostras com cultura negativa tinham vestigios de

inflamacao, enquanto nas restantes 68% nao foram registadas quaisquer alteracdes.
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Tabela 9 — Distribuicao das alterag6es identificadas nas citologias pelas culturas microbiolégicas com

resultado negativo e positivo

Cultura negativa | Cultura positiva
(n=19) (n=30) 0
Numero (%) Numero (%)
Inflamacéo septica o o
supurativa 0 (0%) 8 (100%)
Bactérias extracelulares 0 (0%) 10 (100%)
e inflamacédo supurativa
Citologia “ri o
g Bactérias extracelulares 0 (0%) 6 (100%) 1.531x 10
Inflamagéo 6 (50%) 6 (50%)
Sem alteragbes 13 (100%) 0 (0%)

*Resultado estatisticamente significativo (p<0,05)

Neste estudo foi encontrada uma associacao estatisticamente significativa (p < 0,05), através
do Teste Exato de Fisher, entre as alteracOes detetadas nas citologias e os resultados das
culturas microbiolégicas, como se pode ver na tabela 9. Assim, os resultados deste estudo
indicam que a probabilidade do resultado da cultura microbiol6gica de uma amostra, em que
a citologia apresente sinais de inflamacao séptica supurativa, de presenca de bactérias
extracelulares associada a inflamacao supurativa ou de presenca de bactérias extracelulares,
ser positiva é de 100% (p < 0,05).

Esta descrito que, nas citologias de animais com infecGes bacterianas respiratérias inferiores,
ou seja, em que as culturas séo positivas, € comum serem detetados vestigios de inflamacéo
neutrofilica e de bactérias intracelulares — inflamacao séptica supurativa (Lappin et al., 2017).
De facto, como ja foi referido, neste estudo verificou-se a presenca de inflamacao supurativa
em 93,3% das citologias correspondentes a culturas positivas. Contudo, em apenas 26,7%
foram detetadas bactérias intracelulares, ou seja, em 73,3% né&o havia evidéncia de bactérias
intracelulares.

Os resultados obtidos num estudo semelhante realizado em 2013 (Johnson et al., 2013) foram
bastante diferentes, sendo que a percentagem de animais sem evidéncia de bactérias
intracelulares nesses estudos foi de apenas 21%.

Por outro lado, os resultados obtidos no grupo de animais com doenca respiratéria de outro
estudo (Epstein et al., 2010) sdo mais concordantes com 0s agora obtidos, uma vez que
69,3% dos animais tinham presenca de inflamacdo supurativa na citologia, ndo sendo
mencionada a presenca de bactérias intracelulares.

Ha uma grande variedade de parametros que podem influenciar os resultados das citologias
de amostras obtidas através de LBA, incluindo diferencgas no préprio procedimento da LBA, o

periodo entre a colheita do material e 0 processamento da amostra, e as técnicas de
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processamento e de analise da amostra utilizadas (Dehard et al., 2008). Assim, fatores como
as caracteristicas do muco brénquico, a rutura celular, a presenca de densos aglomerados
celulares e a qualidade de coloracdo podem ter limitado a capacidade de detetar bactérias
intracelulares nas amostras citologicas, e assim explicar que do total das citologias das
amostras com culturas microbiolédgicas positivas, em apenas 26,7% tenham sido identificadas
bactérias intracelulares, tal como a auséncia de bactérias (intra ou extracelulares) em 20%.

Outra forte possibilidade, que explica igualmente estes resultados, é que 0s animais a quem
foram recolhidas as amostras, j4 tivessem feito ou estivessem a fazer terapéutica

antimicrobiana prévia.

3.4. Etiologia bacteriana
Das 30 culturas microbiolégicas positivas, 7 eram culturas mistas (23%), nas quais foram
isoladas 2 bactérias distintas. Desta forma, no total foram identificadas 37 estirpes
bacterianas, pertencentes a 10 espécies diferentes. Ndo foram isoladas estirpes anaerdbias
estritas. Cerca de 59,5% (22/37) do total das bactérias isoladas sédo gram-negativas, enquanto
as restantes 40,5% (15/37) eram gram-positivas. Na Tabela 10 estdo identificadas as

diferentes espécies isoladas e as respetivas frequéncias de ocorréncia.

Tabela 10 — Frequéncias relativas de isolamento e identificag&o bacteriana

Bactérias identificadas
Numero (%)
Staphylococcus spp. 13 (35,1%)
Pasteurella spp. 6 (16,2%)
Pseudomonas spp. 5 (13,5%)
Escherichia coli 4 (10,8%)
Acinetobacter spp. 3 (8,1%)
Streptococcus spp. 2 (5,4%)
Bordetella spp. 1(2,7%)
Citrobacter spp. 1(2,7%)
Enterobacter spp. 1(2,7%)
Klebsiella spp. 1(2,7%)
Total 37 (100%)

Em estudos semelhantes, com uma amostra populacional constituida apenas por caes com
presenca de inflamacédo séptica confirmada pela presenca de bactérias intracelulares na
citologia, do total das culturas positivas registaram-se propor¢cdes de culturas mistas
consideravelmente mais elevadas, 57% (Jonhson et al., 2013) em comparacdo as 23%
culturas mistas registadas no presente estudo. Isto pode ser explicado, ndo s6 devido as

diferencas das amostras populacionais utilizadas, uma vez que a deste estudo € constituida
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por cées e gatos com suspeita clinica de infecéo respiratéria inferior, mas sobretudo porque
nos estudos acima referidos foram utilizados métodos de cultura especificos para isolar
Mycoplasma spp. em quase todas as amostras, tendo inclusivamente sido este o agente
patogénico mais isolado no total de culturas mistas registadas nos resultados de Jonhson
(Jonhson et al., 2013).

Cerca de 83,8% das espécies de bactérias isoladas neste estudo sdo referidas na literatura
(Proulx, Hume, Drobatz & Reineke, 2014; Rheinwald, 2014; Dear, 2014; Lappin et al., 2017)
associadas frequentemente a infe¢cdes do trato respiratdrio inferior em cées e gatos. Esta
propor¢do inclui as bactérias mais identificadas no estudo: Staphylococcus spp. (35,1%),
Pasteurella spp. (16,2%), Pseudomonas spp. (13,5%) e Escherichia Coli (10,8%). Por outro
lado, as espécies Acinetobacter spp. (8,1%), Citrobacter spp. (2,7%), Enterobacter spp.
(2,7%) e Klebsiella spp. (2,7%) foram isoladas com menor frequéncia, representando 16.2%
do total das bactérias isoladas, ndo pertencendo ao grupo de bactérias associadas
frequentemente a este tipo de infegdes.

Nos resultados do estudo de Jonhson et al. (2013) as espécies bacterianas mais isoladas em
cées foram Mycoplasma spp., B. bronchiseptica, Pasteurella spp. e Enterobacteriaceae. Ao
contrario do estudo referido, no presente estudo ndo foram realizadas culturas com métodos
especificos para a identificacdo de Mycoplasma spp., 0 que explica a auséncia do isolamento
destes agentes patogénicos. Verifica-se também um contraste em relagéo a frequéncia com
gue foram isoladas estirpes da espécie Bordetella spp., que neste estudo foi apenas 2,7%,
enguanto no estudo de Jonhnson (Jonhson et al., 2013) foi de 21,9%. O facto de serem
esperadas taxas de identificagdo de Bordetella bronchiseptica superiores em cées de abrigo
ou mantidos em grandes grupos (Radhakrishnan et al., 2007), suporta a hipétese de que
diferencas significativas entre as amostras populacionais dos dois estudos expliguem estas
diferencas encontradas.

No estudo de Rheinwald et al. (2014), as espécies mais isoladas foram Streptococcus spp.,
Staphylococcus spp., Pasteurella spp. e Pseudomonas spp.. Neste caso verifica-se uma maior
correspondéncia com os resultados do presente estudo, contudo enquanto o Streptococcus
spp. foi a espécie mais isolada na publicacédo referida, aqui foi isolada com uma percentagem
de apenas 5,4%.

Num estudo publicado em 2016 (Morrissey et al., 2016), as espécies bacterianas mais
isoladas em cées foram Staphylococcus intermedius, B. bronchiseptica, Streptococcus spp.,
Escherichia coli e Pasteurella multocida. Nos gatos, o agente mais isolado foi a P. multocida,
seguida do Streptococcus spp. Mais uma vez, os resultados néo sao idénticos aos do presente
estudo para a B. bronchiseptica e Streptococcus spp..

A frequéncia com que as diferentes espécies bacterianas foram isoladas nos varios estudos
referidos pode ser influenciada por fatores relacionados com as diferencas entre as amostras

populacionais em estudo: critérios de inclusdo nas amostras populacionais (espécies,
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suspeita de infecdo / infecdo confirmada...), o nimero de casos incluidos nas amostras
populacionais, a regido geografica em que € feito o estudo, os métodos utilizados nos varios
procedimentos, como as metodologias de isolamento bacteriano e os critérios para

estabelecer as CIM para os antibacterianos, entre outros.

3.5. Suscetibilidade bacteriana
Os perfis de suscetibilidade das bactérias isoladas nas culturas microbiolégicas dos animais
com infecdo bacteriana do trato respiratdrio inferior encontram-se apresentados na tabela 11.
Dos antibioticos testados para a maioria dos microrganismos, verificou-se uma propor¢ao de
resisténcias mais elevada a amoxicilina (59,4%), a amoxicilina/acido clavulanico (35,1%) e ao
trimetoprim/sulfametoxazol (32,4%). Pelo contrério, dos antibidticos testados na maioria dos
microrganismos, 0S que apresentaram menor percentagem de resisténcias foram as
fluoroquinolonas (10,8%) e os aminoglicosideos (9,1%), embora estes ultimos ndo tenham
sido testados em 4 estirpes.
Relativamente as bactérias da espécie Staphylococcus spp. verificou-se que apresentavam
maior percentagem de resisténcias a clindamicina (61,5%), a penicilina e a amoxicilina
(53,8%) e a eritromicina (38,5%). Por outro lado, os antibiéticos aos quais apresentaram
menos resisténcias foram mais uma vez as fluoroquinolonas e os aminoglicosideos, com
apenas 7,7% de resisténcias.
Nas bactérias da espécie Pasteurella spp. foi identificada resisténcia, numa propor¢éo de 1/6,
a penicilina, ao trimetropim/sulfametoxazol e a tetraciclina, e numa propor¢éo de 1/2 aos
aminoglicosideos, uma vez que s6 foi testada em duas estirpes. Registou-se assim que todas
as estirpes desta espécie eram sensiveis a amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico,
cefalosporinas de 32 geracao, cloranfenicol e fluoroquinolonas.
No caso das Pseudomonas spp. verificou-se que a proporc¢ao de resisténcias atingiu os 5/5
para a amoxicilina, amoxicilina/acido clavulanico, cloranfenicol, trimetropim/sulfametoxazol e
tetraciclinas. As bactérias da espécie Pseudomonas spp., principalmente a Pseudomonas
aeruginosa, tém uma elevada resisténcia intrinseca (Olivares et al., 2013), o que contribui
para as elevadas proporcdes de resisténcia registadas a varios antibiéticos. Assim, os
antibiéticos para os quais mostraram uma maior propor¢cao de sensibilidade foram os
aminoglicosideos, sem registo de resisténcias, e as fluoroquinolonas e cefalosporinas de 32
geracdo, com apenas 1/5 resisténcias.
Nas bactérias da espécie Escherichia coli constatou-se uma proporcao de resisténcias de 3/4
para a amoxicilina e tetraciclinas e de 2/4 para as cefalosporinas de 13?22 geracdo e
trimetropim/sulfametoxazol. Por outro lado, as 4 estirpes eram todas suscetiveis a amoxicilina

/acido clavulanico, as cefalosporinas de 32 geracéo e aos aminoglicosideos.
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Tabela 11 — Suscetibilidade bacteriana aos antibioticos e classificagdo do nivel de resisténcia

PA P E A ST B C ES K TOTAL
(n=13) (n=6) (n=5) (n=4) (n=3) (n=2) (n=1) (n=1) (n=1) (n=1) (n=37)
RIT % RIT % RIT| % |RIT| % | RIT % RIT| % |RIT| % |RIT| % |RIT| % |RIT| % RIT %
PEN | 7/13 | 53,8 | 1/6 | 16,7 - - - - - - 02| 0 - - - - - - - - 8/21 38
AMX | 7/13 | 53,8 | 0/6 0 5/5 1100 | 3/4 | 75 ]33] 100 |0/2 ] O 1/1 1100 | 1/1 | 100 ] 1/1 | 100 | 2/1 | 100 | 22/37 | 59,4
OXI 1/4 25 - - - - - - - - - - - - - - - - - - 1/4 20
PIP - - - - 1/5 | 20 - - 0/1 0 - - - - - - - - - - 1/6 16,7
AMC | 2/13 | 154 | 0/6 0 5/5 (100 0/4 | O | 3/3 | 100 |02 | O 1/1 1100 | 1/2 | 100) /1 100 O/1 | O 13/37 | 351
Cl2G | 1/9 | 11,1 - - - - 2/4 | 50 | 3/3 | 100 - - 1/1 | 100 | 1/1 | 100 | 1/1 | 100 | O/1 0 9/20 45
C3G - - 0/6 0 1/5]1 20 |04 | O | 3/3 | 100 JOo2 ]| O 1/1 1100 | 1/2 100 01 | O JO1 | O 6/24 25
AMG | 1/13 | 7,69 | 1/2 50 05| 0 |04 | O 1/3 1333102 | 0 |01 0 |01 0 |01 0 Jon 0 3/33 9,09
ERI | 5/13 | 385 - - - - - - - - 1/2 | 50 - - - - - - - - 6/15 40
CLO | 2/13 | 154 | 0/6 0 565 1100 1/4 ] 25 | 1/3 1333 ]02] 0 |01 0 |01 0 |01 0 Jon 0 9/37 24,3
TSX | 3/13 | 231 | 1/6 | 16,7 | 5/5 | 100 | 2/4 | 50 | 0/3 0 02| O 1/1 | 100 | 0/1 0 |Oo1] 0 JOo1 ]| O 12/37 | 32,4
FLU | 1/13 | 7,69 | 0/6 0 1/5]1 20 |14 | 25 | 1/3[333]02] 0 Jon 0 |01 0 |01 0 jon 0 4/37 10,8
CLI |8/13 | 615 - - - - - - - - 02| O - - - - - - - - 8/15 53,3
TET | 2/12 | 16,7 | 1/6 | 16,7 | 5/5 | 100 | 3/4 [ 75 | 0/3 0 02| 0 | 0/1 0 1/1 | 100 | 0/1 0 ] o1 0 12/36 | 33,3
MR |3/13 | 23,1 | 1/6 | 16,7 | 5/5 [ 100 | 2/4 | 50 | 2/3 | 66,7 | 0/2 | O 1/1 1100 | 1/12 |100] O/1 | O JO/1 | O 15/37 | 40,5

R - Resisténcia
T- Testados

MR - Bactérias multirresistentes

Bactérias: S - Staphylococcus spp.; PA - Pasteurella spp.; P - Pseudomonas spp.; E - Escherichia Coli; A - Acinetobacter spp.; ST - Streptococcus spp.; B - Bordetella spp.; C - Citrobacter spp.;
ES - Enterobacter spp.; K - Klebsiella spp.

Antibiéticos: PEN - penicilina; AMX — amoxicilina; PIP — piperacilina; OXI - oxacilina; AMC - amoxicilina/acido clavulanico; C1/2G - cefalosporinas de 12 e 22 geracéo; C3G - cefalosporinas de 3?2
geragdo; AMG - aminoglicosideos; ERI - eritromicina; CLO - cloranfenicol; TSX - trimetropim/sulfametoxazol; FLU - fluoroguinolonas; CLI - clindamicina; TET - Tetraciclina
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Ao todo, foram identificadas 15/37 bactérias multirresitentes, isto €, 40,5% das estirpes isoladas
neste estudo eram resistentes a pelo menos um antibiético em 3 ou mais dos seguintes grupos:
penicilinas, penicilinas e inibidores das pB-lactamases, cefalosporinas, aminoglicosideos,
macrolidos, fenadis, trimetoprim/sulfametoxazol, fluoroquinolonas, lincosamidas e tetraciclinas.
Todas as estirpes Pseudomonas spp. isoladas foram classificadas como multirresistentes (5/15),
0 que esta de acordo com os resultados de Johnson et al. (2013) e de Rheinwald et al. (2014).
Em maior proporgdo estavam também representadas espécies da familia Enterobacteriaceae
(3/15), duas estirpes de E. coli e a estirpe isolada de Citobacter spp. produtora de beta-
lactamases de espectro alargado (Extended Spectrum Beta-lactamases [ESBL]), e 3/15
Staphylococcus spp., das quais duas estirpes eram resistentes a meticilina (methicillin-resistant
[MRS]). As restantes eram das espécies Acinetobacter spp. (2/15), Pasteurella multiocida (1/15)
e Bordetella spp. (1/15). Algumas destas espécies bacterianas sao consideradas das mais
problematicas relativamente as resisténcias antimicrobianas na atualidade.

As bactérias da espécie Pseudomonas aeruginosa sao ubiquitarias no meio ambiente, e, em
medicina veterinaria, estdo muitas vezes associadas, ndo sO a otites e piodermites, como a
infecdes nosocomiais (Fine & Tobias, 2007; Nuttall & Cole, 2007). Atualmente, o aparecimento
de P. aeruginosa multirresistente em medicina veterinaria € comum e, geralmente, recorre-se a
combinacdo de protocolos de tratamento antimicrobiano, mesmo sem evidéncias fidedignas
relativamente a sua eficacia (Buckley, McEwan & Nuttall, 2013).

Muitos microrganismos da familia das Enterobacteriaceae fazem parte da microbiota comensal
do trato gastrointestinal. Tem havido um aumento significativo no aparecimento de resisténcia
nas espécies bacterianas desta familia, e representam cada vez mais uma preocupacao de salde
publica em medicina humana (Pitout & Laupland, 2008). As Enterobacteriaceae produtoras de
ESBL sédo particularmente preocupantes e, em medicina veterinéria, tém sido relatados varios
casos destas bactérias em animais de companhia (Pomba et al., 2016). Ha inGmeros relatos de
de estirpes de E. coli produtoras de ESBL isoladas em animais de companhia (Ewers et al.,
2011b; Schmiedel et al., 2014; Ewer et al., 2014; Donati et al., 2014), mesmo em bactérias
comensais (Ewers, Grobbel, Bethe, Wieler & Guenther, 2011a citado em Pomba et al., 2016).
Embora haja menos informacao disponivel, tem havido registo de estirpes de Citrobacter spp.
produtoras de ESBL em céaes, gatos e cavalos (Ewers et al., 2010; Ewers et al., 2011b). Outros
exemplos de Enterobacteriaceae produtoras de ESBL isoladas em animais de companhia séo a
Salmonella spp. (Stolle et al., 2013), a Enterobacter spp. (Gibson et al., 2010) e a Klebsiella spp.
(Gibson et al., 2010; Ewer et al., 2014; Donati et al., 2014).

As duas espécies de MRS mais comuns sdo Staphylococcus aureus resistentes a meticilina

(methicillin-resistant Staphylococcus aureus [MRSA]) e Staphylococcus pseudointermedius
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resistentes a meticilina (methicillin-resistant Staphylococcus pseudointermedius [MRSP]). As
bactérias MRSA séo frequentemente associadas a infe¢cdes hospitalares e comunitarias no
Homem. No entanto, tém sido associadas a diferentes infecdes em animais de companhia como
infecbes na pele e tecidos moles, infecBes em suturas péds cirlrgicas, infecdes urinarias e
pneumonias (Catry et al., 2010). Grande parte das MRSA isoladas em animais tém caracteristicas
genéticas muito semelhantes as isoladas em infecbes hospitalares no Homem (Weese & van
Duijkeren, 2010). Em comparacdo com as MRSA, a emergéncia das MRSP representa maiores
preocupacbes em medicina veterinaria, uma vez que S. pseudointermedius € das principais
espécies de Staphylococcus presentes em caes e gatos saudaveis. As MRSP causam uma
grande variedade de infecbes em cées e gatos como infe¢cdes na pele e otites, infecdes pos
cirurgicas, gengivites, infecdes respiratérias e urinarias, artrites, peritonites e septicémias (van
Duijkeren et al., 2011), sendo que as infegdes por MRSP sdo mais comum em cées do que em
gatos (Hanselman, Kruth, Rousseau, & Weese, 2009; Couto, Pomba, Moodley, & Guardabassi,
2011; van Duijkeren et al., 2011). Enquanto a maioria das estirpes de MRSA isoladas em animais
de companhia estdo geneticamente relacionadas com MRSA associadas a infe¢cbes humanas, ja
as MRSP tém origem num reservatdrio em animais. (Weese & van Duijkeren, 2010; van Duijkeren
et al., 2011).

As bactérias da espécie Acinetobacter baumanni estdo muitas vezes associadas a infecdes
hospitalares no Homem. Sao consideradas ubiguas no meio ambiente e sdo encontradas
frequentemente na pele e na cavidade oral em animais saudaveis. Ha poucos estudos que
descrevam infe¢des de A. baumanni em animais (Francey, Gaschen, Nicolet & Burnens, 2000;
Brachelente, Wiener, Malik & Huessy, 2007). No entanto, no estudo de Francey (Francey et al.,
2000), além da descricdo das caracteristicas clinicas de véarios animais de companhia com
diferentes tipos de infecfes causadas por este agente patogénico (infe¢cbes urinarias,
respiratorias, feridas e sistémicas), foi registada uma taxa de mortalidade de 47%. Estudos
recentes mostram que alguns isolados de A. baumanni provenientes de infecdes em animais de
companhia e cavalos, partilham caracteristicas genotipicas e fenotipicas com os isolados a partir
de infecdes no Homem (Endimiani et al., 2011). A disseminacdo das estirpes multirresistentes
desta espécie, em animais de companhia, € extremamente preocupante, uma vez que estdo
descritos multiplos mecanismos de resisténcia, principalmente a antibiéticos como os
carbapenemos e a colistina (Higgins, Dammhayn, Hackel & Seifert, 2010; Perez et al., 2010).
Nao foi possivel avaliar a existéncia fatores de risco associados a infe¢do do trato respiratorio
inferior por bactérias multirresistentes. No entanto, em animais de companhia, o principal fator de
risco associado a colonizacdo ou infecdo por microrganismos multirresistentes é a utilizacédo de
antibioticos (Rantala et al., 2004; Soares Magalhaes et al., 2010; Grénthal et al., 2014), havendo
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ainda poucos estudos acerca de outros fatores além deste (Baptiste et al., 2005; van Duijkeren
et al., 2011; Pomba et al., 2016), ao contrario do que acontece no Homem (Safdar & Maki, 2002;
Pomba et al., 2016). Portanto, seria expectavel gue uma proporcao significativa dos animais com
infecBes respiratdrias por bactérias multirresistentes tivessem historia de utilizacdo frequente de

antibioticos.

3.6. Antibioterapia prescrita
Em alguns casos, foram prescritos empiricamente dois antibiéticos, pelo que o nimero total de
antibioticos prescritos de forma empirica é superior ao numero de animais que foram submetidos
a antibioterapia empirica. Embora a antibioterapia dirigida tenha sido apenas prescrita nos
animais com cultura positiva, foi necesséario recorrer a combinagdo de dois farmacos
antimicrobianos em alguns animais, motivo pelo qual o nimero de antibiéticos prescritos com
base nos resultados da cultura e TSA é superior ao niumero de animais com culturas positivas.

Na tabela 12 estéo representadas as frequéncias relativas da prescricdo empirica de antibiéticos.

Tabela 12 - Frequéncias relativas da prescri¢cdo empirica de antibiéticos

Cultura negativa | Cultura positiva Total

(n=19) (n=30) (n=49)
Sem antibioterapia empirica 9 (52,9%) 8 (47,1%) 17 (34,7%)
Antibioterapia empirica 10 (31,2%) 22 (68,8%) 32 (65,3%)

Ao todo, foi prescrita antibioterapia empirica a cerca de 65,3% (32/49) dos animais com suspeita
de infecdo bacteriana do trato respiratorio inferior, sendo que os restantes 34,7% (17/49)
aguardaram os resultados da cultura sem estarem submetidos a uma terapéutica empirica.
ApOs o resultado da cultura, verificou-se que em cerca de 68,8% (22/32) dos animais que fizeram
antibioterapia prescrita empiricamente, foi confirmada a presenca de infecdo, enquanto 31,2%
(10/32) tiveram resultado negativo na cultura microbioldgica.

Registou-se ainda que apenas 27,3% (6/22) dos animais submetidos a antibioterapia empirica,
em que se confirmou a presenca de infe¢do, mantiveram o antibiético apos os resultados do TSA.
Na tabela 13 apresentam-se as frequéncias de prescricdo de antibidticos nos tratamentos
empirico e dirigido, ou seja, na antibioterapia empirica e na antibioterapia prescrita apos os

resultados da cultura microbiologica e TSA.
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Tabela 13 — Frequéncia relativa dos antibiéticos prescritos na terapéutica empirica e dirigida

Antibibticos Tera;?\léuurﬂé:s)e((r)gg)irica Tera[p\)léulrjr:g;g ?(;(r);gida
Amoxicilina/Acido Clavulanico 18 (45%) 12 (35,3%)
Cefalexina (C1G) 2 (5%) 1(2,9%)
Ceftriaxona (C3G) 1 (2,5%) -
Doxiciclina 9 (22,5%) -
Enrofloxacina 5 (12,5%) 8 (23,5%)
Marbofloxacina 1 (2,5%) 5 (14,7%)
Pradofloxacina 2 (5%) 2 (5,9%)
Azitromicina 1(2,5%) 1(2,9%)
Clindamicina 1 (2,5%) -
Amicacina - 1(2,9%)
Trimetoprim/Sulfametoxazol - 4 (11,9%)
Total 40 (100%) 34 (100%)

O numero total de prescricdes de terapéutica empirica e dirigida ndo coincide com o nimero de
animais submetidos a terapéutica empirica (32) e dirigida (30), uma vez que, em ambos 0s casos
houve situagc6es em que foi prescrito mais do que um antibiético ao mesmo animal.

Verificou-se uma maior frequéncia tanto na prescricdo empirica (45%) como dirigida (35,3%) de
amoxicilina/acido clavulanico. Estes resultados estédo de acordo com o expectavel, uma vez que
este antibibtico faz parte do grupo de antibiéticos primeira linha, indicados para uma primeira
abordagem terapéutica de pneumonias e broncopneumonias na maioria das normas de
orientacdo mais atuais relativamente a terapéutica antimicrobiana (Brissot et al., 2016; Lappin et
al., 2017)

Os resultados de Briyne et al. (2014), relativamente ao uso de antibiéticos em animais na Europa,
permitem concluir que os antibitticos da classe das penicilinas eram os mais utilizados em caes
e gatos. No entanto, nao é feita distincdo entre o uso de penicilinas e penicilinas potenciadas. Ja
os resultados do relatdrio mais recente da ESVAC revelam que, quando a administracdo é em
comprimidos, os antibioticos mais prescritos na maioria dos paises sao as penicilinas combinadas
com inibidores das beta-lactamases, como € o0 caso da amoxicilina associada ao &cido
clavulanico (ESVAC, 2018).

Na antibioterapia empirica, os antibiéticos mais prescritos, depois da amoxicilina/acido
clavulanico, foram a doxiciclina (22,5%) e a enrofloxacina (12,5%). Tal como a amoxicilina/acido
clavulanico, a doxiciclina é um dos antibidticos de primeira linha, recomendados para uma

primeira abordagem (Brissot et al., 2016), principalmente recomendados para infe¢cbes causadas
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pela B. bronchiseptica ou Mycoplasma spp. (Lappin et al., 2017), o que justifica o facto de ter sido
0 segundo antibiético mais prescrito empiricamente. A enrofloxacina e a marbofloxacina sao
antibidticos de segunda linha, e a sua utilizacdo numa primeira abordagem esta indicada em
pacientes com quadros clinicos mais graves e, em pacientes instaveis. Estes antibioticos sao
muitas vezes combinados com outras substancias antimicrobianas cujo espectro de atividade
inclua bactérias gram-positivas e anaerdbias, como a ampicilina ou a clindamicina (Lappin et al.,
2017).

Na antibioterapia dirigida, o segundo antibiético mais prescrito foi a enrofloxacina (23,5%),
seguido pela marbofloxacina (14,7%) e trimetoprim/sulfametoxazol (11,9%). A prescricdo de
fluoroquinolonas, como a enrofloxacina e a marbofloxacina, apds os resultados da cultura
microbioldgica e TSA é justificada caso o microrganismo isolado seja resistente aos antibioticos
de primeira linha indicados para o tratamento de infe¢Bes respiratérias, como os ja referidos beta-
lactdmicos e a doxiciclina. O trimetoprim/sulfametoxazol embora pertenca ao grupo de
antibiéticos de primeira linha, esta apenas indicado como segunda opcéo de tratamento, ou seja,
caso as bactérias isoladas ndo sejam suscetiveis aos de primeira escolha acima referidos (Brissot
et al., 2016). Dada a elevada frequéncia de resisténcias a amoxicilina/acido clavulanico, houve a
necessidade de recorrer a antibiéticos de segunda escolha como o trimetoprim/sulfametoxazol
ou até mesmo a antibiéticos de segunda linha, como a fluoroquinolonas, uma vez que foi também
registada uma elevada proporgéo de resisténcias ao trimetoprim/sulfametoxazol.

Segundo os registos, a duracdo média da terapéutica antimicrobiana dirigida foi de 21,6 dias,
com a duracdo minima de 10 dias e a duracdo maxima de 56 dias. Uma vez que a duracao ideal
para o tratamento das infegBes das vais aéreas inferiores ndo esté estabelecida, as normas de
orientagdo da ISCAID (Lappin et al., 2017) e as publicadas pela Associagdo Dinamarquesa de
Veterinarios (Jessen et al., 2019) recomendam que seja feita uma reavaliacdo a cada 10 a 14
dias de tratamento, baseando a decisdo de prolongar o tratamento numa avaliagdo clinica,
hematoldgica e radiogréfica. Assim, conclui-se que a duragdo média dos tratamentos registados
neste estudo esta de acordo com as recomendacgdes mais atuais, que explicam também o grande
intervalo entre a duracdo minima e maxima registadas.

As doses prescritas na terapéutica antimicrobiana dirigida foram também registadas e agrupadas
por antibiético, de modo a obter as doses minimas, maximas e médias prescritas para cada um,

cujos resultados estdo na Tabela 14.
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Tabela 14 — Doses minimas, maximas e médias prescritas na terapéutica antimicrobiana dirigida

Antibioterapia dirigida
Antibioticos il p g Dose recomendada
Dose administrada (mg/kg) (Ramsey, 2014)
Minimo 10
Amoxicilina/Acido Clavulanico Maximo 31 12,5-25 mg/kg BID
Média 20,9
Cefalexina (C1G) - 24 10-25 mg/kg BID
Minimo 3
Enrofloxacina Maximo 7 5 mg/kg SID
Média 4,9
Minimo 5
Marbofloxacina Maximo 5 2 mg/kg SID
Média 5
Minimo 2
Pradofloxacina Maximo 4 3 mg/kg SID
Média 2,6
Azitromicina - 10 5-10 mg/kg SID
Amicacina - 15 15-30 mg/kg SID(C&o)
Minimo 14
Trimetoprim/Sulfametoxazol Maximo 15 15 mg/kg BID
Média 14,75

De uma forma geral, é possivel observar que as doses médias administradas se aproximam das
doses ou intervalos de doses recomendados, com a excecao da marbofloxacina em que a dose
média administrada foi superior. Pequenas variagdes nas doses administradas podem ocorrer
devido a necessidade de adaptar as doses recomendadas as formas farmacéuticas
comercializadas. Contudo, no caso da marbofloxacina, 0 aumento € significativo, podendo ser
interpretado como uma deciséo intencional. Uma vez que as fluoroquinolonas séo antibiéticos
concentracdo-dependentes, a sua administracdo em doses superiores aumenta a eficacia do
tratamento quando, nos resultados do TSA, a suscetibilidade dos microrganismos aos antibiéticos

em questéo é intermédia (Brissot et al., 2016).
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3.7. Eficacia do tratamento
Relativamente aos tratamentos antimicrobianos dirigidos, cerca de 73,3% (22/30) foram
classificados como eficazes e os restantes 26,7% (8/30) como ineficazes.

Tabela 15 - Distribuicdo do grau de resisténcia e da realizagéo de reavaliagéo antes do fim do tratamento
consoante os tratamentos tenham sido eficazes ou ineficazes

Tratamento eficaz | Tratamento ineficaz
(n=22) (n=8) p
Numero (%) Numero (%)
Multirresistente 9 (60%) 6 (40%)
G_ratuA de_ 0,2425443
resistencia | nzo multirresistente 13 (86,7%) 2 (13,3%)
Sim 14 (100%) 0 (0%)
Reavaliacéo 0,02609*
N&o 7 (63,4%) 4 (36,4%)

*Resultado estatisticamente significativo (p<0,05)

Tanto o grau de resisténcia do agente patogénico como a realizacdo da reavaliacdo clinica
recomendada, antes do fim da terapéutica antimicrobiana, foram identificados como possiveis
fatores predisponentes a ineficacia do tratamento descrita no estudo. Como se pode ver na
Tabela 15, foi encontrada uma associagéo estatisticamente significativa (p < 0,05) (através do
Teste Exato de Fisher) entre a realizacdo da reavaliagéo clinica recomendada e a eficacia do
tratamento. Contudo a realizac@o de reavaliacéo clinica n&o foi contabilizada em cinco animais
com suspeita de infecdo. Um desses animais esté incluido nos tratamentos eficazes, e dado que
se tratava de um caso de referéncia, a reavaliacao clinica foi realizada na clinica que referenciou,
pelo que ndo havia informacdes suficientes da mesma. Por outro lado, os restantes quatro
animais estavam incluidos nos tratamentos ineficazes, sendo que um nao resistiu a infecéo e
morreu, ndo tendo chegado a fazer reavaliacdo. Os outros trés pertencem ao grupo de animais
qgue ndo apresentavam melhorias clinicas 3 a 4 dias depois do inicio do tratamento. Desta forma,
o fator da realizacédo de reavaliacéo clinica antes do fim do tratamento também néo pbéde ser
aplicado nestes casos.

Assim, os resultados obtidos, neste estudo, indicam que a realizacdo de uma reavaliacao clinica
antes do fim do tratamento contribui para a eficacia do mesmo, ou seja, o facto de se fazer uma
reavaliacdo clinica permitira prolongar o tratamento caso a infecdo ndo esteja totalmente
resolvida, e assim evitar a ineficacia do tratamento prescrito, o que poderd ndo acontecer se o

animal ndo for reavaliado.
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Estes resultados vdo de encontro as recomendacgdes presentes nas normas de orintacdo da
ISCAID para o tratamento de doencas do trato respiratorio no cdo e no gato, que aconselham
gue seja feita uma reavaliacdo a cada 10 a 14 dias de terapéutica antimicrobiana, baseando a
decisdo de prolongar o tratamento numa avaliacao clinica, hematoldgica e radiogréfica, uma vez
gue a duracdo recomendada para o tratamento para infecBes bacterianas das vias aéreas
inferiores ndo estd ainda definida. Assim, quando os detentores ndo levam o0s animais a
reavaliacdo recomendada, aumentam o risco de interromper a antibioterapia sem que a infecédo

esteja totalmente resolvida, mesmo que o animal aparentemente estivesse recuperado.

3.8. Limitagdes do estudo
O presente estudo teve algumas limitac8es, nomeadamente o tamanho reduzido da amostra que
teve bastante impacto os resultados e as conclusdes obtidas.
Por outro lado, este estudo apresenta algumas limitacdes associadas ao seu caracter
retrospetivo. A existéncia de falhas de informacao nas fichas clinicas dos animais; as diferencas
no painel de antibidticos testados, mesmo dentro do mesmo género bacteriano; a nao
classificacdo de todos os microrganismos a nivel da espécie; a auséncia de classificacdo
guantitativa da suscetibilidade bacteriana; a imprecisdo na classificacdo das alteracoes
observadas nas citologias, uma vez que os resultados sdo expressos pelo laboratério de forma
descritiva e sem as contagens celulares totais, sdo alguns exemplos disso mesmo.
O facto de ndo ter sido possivel excluir as resisténcias intrinsecas da classificacdo das estirpes
multirresistentes € também uma limitag&o deste estudo, uma vez que é provavel que a populacao
de estirpes multirresistentes obtida neste estudo esteja aumentada.
Ha ainda fatores que néo foram controlados, como o caso de animais medicados com antibiotico
no momento da realizacdo da LBA. Estes animais deviam ser excluidos do estudo, uma vez que
0 antibidtico utilizado no tratamento empirico pode inibir o crescimento bacteriano, falseando os
resultados da cultura microbioldgica e, consequentemente, afetando os resultados do estudo.
Contudo, num estudo retrospetivo ndo € possivel controlar ou confirmar que todas as prescricées
de antibidticos tenham sido anotadas pelo clinico.
Relativamente aos animais em que, depois da prescricdo da terapéutica antimicrobiana dirigida,
ndo ha mais registos clinicos no hospital, ndo é possivel garantir que a infecao ficou de facto

resolvida ou se, por exemplo, os tutores recorreram a outro CAMV.
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4. Conclusao

Este estudo teve como objetivo contribuir para a caracterizacdo da infecdo bacteriana do trato
respiratdrio inferior no cdo e no gato e das resisténcias antimicrobianas associadas, com base
em dados recolhidos num hospital veterinario em Oeiras.

A utilidade das citologias foi evidenciada, através da relacdo encontrada entre as alteracdes
identificadas neste exame e o0s resultados das respetivas culturas microbioldgicas. Verificou-se
que nas amostras de LBA, com citologias em que foram identificados sinais de inflamacé&o séptica
supurativa ou de inflamacgé&o supurativa associada a presenca de bactérias extracelulares, ha uma
grande probabilidade de que o resultado da cultura microbiolégica das mesmas seja positivo, ou
seja, de ser confirmada a existéncia de uma infecédo bacteriana do trato respiratério inferior.

Os fatores predisponentes para infe¢bes bacterianas das vias aéreas inferiores identificados
neste estudo, estdo de acordo com o referido por outros autores e incluem a presenca de afecdes
concomitantes (histéria de infe¢éo respiratoria superior, colapso da traqueia, bronquite alérgica,
neoplasia e aspiracdo de conteudo gastrico) e a espécie do hospedeiro, uma vez que a
pneumonia bacteriana € um dos diagnosticos clinicos mais comuns em cdes com doencas
respiratdrias agudas ou crénicas, ao contrario dos gatos.

A maioria das bactérias isoladas neste estudo sdao também as que sao referidas na literatura
associadas frequentemente a infe¢des do trato respiratorio inferior em cées e gatos. Alguns dos
agentes patogénicos mais isolados neste estudo, como o Staphylococcus spp., a Pseudomonas
spp. e as bactérias da familia das Enterocabactereacea, estdo assim em concordancia com o
relatado em estudos prévios. Contudo, ha também algumas diferencas, em especial no que se
refere ao registo de baixas percentagens de isolados de microrganismos como o Mycoplasma
spp., a Bordetella spp. e o Streptococcus spp., que contrastam com os resultados de estudos
anteriores, em que se registaram frequéncias consideravelmente superiores. Isto é facilmente
explicado, ndo so pelo reduzido tamanho da amostra do presente estudo, mas também por outras
variacdes entre 0s estudos, como os critérios de inclusdo nas amostras populacionais (espécies,
suspeita de infecao / infegdo confirmada...), a regido geografica em sao realizados e os métodos
utilizados nos varios procedimentos.

Neste estudo foram identificadas 40,5% de estirpes bacterianas multirresitentes na totalidade dos
agentes patogénicos isolados a partir de amostras de conteddo das vias aéreas inferiores.
Embora ndo tenha sido possivel avaliar a existéncia fatores de risco associados a infecéo do trato
respiratorio inferior por bactérias multirresistentes, sabe-se que o principal fator de risco
associado a colonizacdo ou infecdo por microrganismos multirresistentes é a utilizacdo de
antibiéticos, pelo que seria expectavel que uma propor¢ao significativa dos animais com infegcfes

respiratorias por bactérias multirresistentes tivessem histéria de utilizagdo frequente de
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antibidticos.

Um dos fatores que pode contribuir para esta proporcao € o facto de nem todos os animais com
suspeita de infecdo respiratdria inferior serem submetidos a realizacdo de uma LBA e posterior
citologia e cultura microbiolégica. Assim, pode haver alguma tendéncia para que 0s animais
incluidos na amostra, ou seja, os animais submetidos a realizacdo de uma LBA e posterior
citologia e cultura microbiolégica, tenham infecdes por agentes patogénicos tendencialmente
mais resistentes, uma vez que estas poderdo nao ter ficado resolvidas com o tratamento empirico.
A existéncia de uma proporcdo tdo elevada de multirresisténcia destaca a importancia da
realizacdo de culturas microbioldgicas e TSA, para que o tratamento antimicrobiano prescrito seja
adequado ao tipo de infec&o. E importante que a prescricdo dos antibiéticos seja baseada néo s6
nos resultados da cultura e TSA, mas também nas normas de orientacdo de prescricdo de
antibiéticos, de modo a garantir uma selecao e utilizacéo prudente dos antibidticos, e assim, evitar
0 desenvolvimento e emergéncia das resisténcias antimicrobianas.

Relativamente a terapéutica antimicrobiana prescrita, sendo as pneumonias e broncopneumonias
doencas com o potencial de risco elevado, justifica-se a proporcao de prescricdes empiricas
registadas. Verificou-se que os antibidticos prescritos mais frequentemente sdo referidos nas
normas de orientacdo de prescricdo de antibidticos internacionais para as infe¢cdes das vias
aéreas inferiores, assim como a duragdo dos tratamentos. As doses prescritas, de uma forma
geral, aproximaram-se das doses recomendadas, verificando-se algumas excecoes, atribuiveis a
necessidade de adaptar as doses recomendadas as doses comercializadas ou a deciséo clinica
intencional da prescricdo de doses mais elevadas.

Ficou explicita a importancia da realizacdo de uma reavaliagdo antes do fim do tratamento
antimicrobiano recomendado nas normas de orientagdo da ISCAID para o tratamento de doencas
do trato respiratério no cédo e no gato, de forma a que a decisdo de prolongar o tratamento seja
baseada na avaliagéo clinica e radiografica do animal, uma vez que a duracdo ideal para o
tratamento para infe¢bes bacterianas das vias aéreas inferiores ndo esté ainda definida.
Ultimamente tem vindo a registar-se um aumento das infe¢6es multirresistentes a nivel global
quer em medicina humana, quer em medicina veterinaria. E evidente que a utilizacdo de
compostos antimicrobianos expde os agentes patogénicos e microbiota comensal a uma pressao
de selecdo que pode levar ao aparecimento. Assim, a comunidade médico veterinaria tem um
papel essencial no que toca a otimizacao do uso dos compostos antimicrobianos através da
elaboracdo e cumprimento de normas de orientacdo sobre o uso de antibiéticos nos varios tipos
de infecBes, para que a prescricdo da terapéutica antimicrobiana seja prudente e adequada,
reduzindo as pressfes de selecdo que podem levar ao aparecimento e disseminacdo das

resisténcias antimicrobianas.
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A realizacdo de estudos em varias regibes geogréficas contribui para a monitorizacdo do
aparecimento de resisténcias antimicrobianas, bem como para o conhecimento das praticas de
prescricdo de antibidticos, dos principais agentes etioldgicos e respetivos padrbes de
suscetibilidade. E anda importante que sejam realizados mais estudos acerca dos fatores de risco
associados a colonizacdo ou infecdo por microrganismos multirresistentes em medicina
veterinaria, além da utilizacdo de antibidticos.

Desta forma, este estudo foi importante para o conhecimento das praticas de prescricdo de
antibioticos, dos principais agentes etioldgicos das infe¢cdes do trato respiratorio no cao e no gato
e respetivos padrdes de suscetibilidade num hospital veterinario na regido de Oeiras. Por outro
lado, os resultados obtidos neste estudo evidenciam ndo s6 o problema da emergéncia das
infecbes multirresistentes, como a importadncia da elaboracdo e aplicacdo das normas

internacionais de tratamento de infec6es em medicina veterinaria.
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Anexos

Anexo 1 — Exemplos de antibidticos criticamente importantes, antibidticos

muito importantes e antibidticos importantes (adaptado de WHO, 2019).

Classificacéo Sub-Classificacédo Exemplos de Antibidticos

Cefalosporinas (32, 42 e 52 geracgao)

Glicopeptideos

Muito Alta Prioridade | Macrélidos e Cetolidos

Polimixinas

Quinolonas

Antibioticos : -
Aminoglicosideos

Criticamente
Carbapenemos

Importan .
portantes Glicilciclinas

Alta Prioridade Lipopeptideos
Monobactamicos

Oxazolidinonas

Penicilinas (aminopinicilinas ¢/ inibidores
de B-lactamases e anti-pseudomonas)
Anfenicois

Cefalosporinas (12 e 22 geracao) e
Cefamicinas

Lincosamidas

Penicilinas (amidinopenicilinas, anti-
Importantes estafilococos e de espectro estreito)
Estreptograminas

Sulfonamidas, inibidores da diidrofolato
redutase e combinacdes

Tetraciclinas

Antibiéticos Muito

Polipeptideos ciclicos

Antibidticos Nitrofurantoinas
Importantes Nitroimidazois

Pleuromutilinas
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Anexo 2 — Exemplos de antibioticos de primeiralinha, segunda linha, terceira

linha e restritos (adaptado de Brissot et al., 2016).

Categoria Exemplos

Penicilinas

Cefalosporinas de 12 geracao

Amoxicilina/acido clavulanico

12 Linha : :
Trimetropim/sulfametoxazol

Tetraciclinas

Lincosamidas

Aminoglicosideos

Metronidazol

Macrolidos

22 Linha X
Cloranfenicol

Fluoroquinolonas

Cefovecina

Cefalosporinas de 32 e 42 geracao

32Linha Rifampicina

Fosfomicina

Glicopeptideos - vancomicina e teicoplanina

Carbapenemos e Monobactamicos

Restritos Oxazolidinonas - linezolida

Lipopeptideos - daptomicina

Riminofenazinas - clofazimina
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