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RESUMO

Infecgdes bacterianas que acometem os diferentes sistemas do organismo de animais
domésticos estdo entre as principais queixas que levam esses pacientes aos Hospitais
Veterindrios em todo o Brasil. Diversos géneros bacterianos estdo envolvidos em tais
infeccdes, sendo que Staphylococcus spp. e Escherichia coli estdo entre 0s mais
frequentemente encontrados. O advento do surgimento dos antimicrobianos trouxe grandes
perspectivas para a humanidade em termos de reducdo da morbimortalidade das infec¢des
bacterianas. No entanto, seu uso indiscriminado vem fazendo com que surja um numero
crescente de bactérias resistentes a grande parte dos antimicrobianos disponiveis
comercialmente, o que pode desencadear graves crises sanitarias. A vigilancia sobre o
surgimento de cepas resistentes ¢ uma ferramenta crucial na tentativa de impedir a completa
obsolescéncia dos antimicrobianos disponiveis. Este estudo objetivou avaliar a resisténcia aos
antimicrobianos de Staphylococcus spp. € Escherichia coli isolados de pacientes no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HOVET-UFU) e enviados ao Laboratorio
de Doencas Infectocontagiosas (LADOC) entre fevereiro de 2016 a setembro de 2021. Os
dados foram coletados nos registros do LADOC, que os mantinha sistematizados em caderno
de registro de cultura e antibiograma, em seguida sistematizados em planilhas, tabelas e
gréficos e analisados. Staphylococcus spp. Foram isolados 474 vezes de 12 espécies animais e
26 tipos de amostras bioldgicas e 200/474 (42,2%) foram multirresistentes. Os
antimicrobianos mais testados no periodo foram amoxicilina + clavulanato, enrofloxacina,
ciprofloxacina, gentamicina e ampicilina. A andlise de variancia mostrou diferencas (p<0,05-
ANOVA) na resisténcia de Staphylococcus para a enrofloxacina, com maior resisténcia em
2017 em relag@o a 2016; gentamicina com maior resisténcia em 2018 com relacio a 2016; e
ampicilina, com uma menor resisténcia no ano de 2021 quando comparada a 2016, 2017 e
2020, e um aumento de resisténcia no ano de 2020 quando comparado especificamente ao ano
de 2019. E. coli foi isolada em 99 ocasides, provenientes de 10 espécies animais e 19 tipos de
amostras, sendo 56 (56,6%) classificados como multirresistentes. Diferenga (p<0,05-
ANOVA) foi observada somente para a ciprofloxacina, que demonstrou menor resisténcia nos
anos de 2017 e 2020. Com base nos dados compilados e nos resultados obtidos, concluiu-se
que o presente trabalho forneceu contribuicdo valida para a vigilancia epidemioldgica da
resisténcia e da multirresisténcia em Staphylococcus spp. € E. coli, confirmando os altos
nimeros de cepas resistentes e multirresistentes aos antimicrobianos testados.

Palavras-chave: Bovinos; Caninos; Doencas Bacterianas; Epidemiologia; Felinos.



ABSTRACT

Bacterial infections affecting various systems of domestic animals’ organism are amongst the
main chief complaints bringing such patients to Veterinary Hospitals Several bacterial genres
are involved in such infections, with Staphylococcus spp., and Escherichia coli amongst the
most frequently reported. The emergence of antibiotics brought great perspectives towards
human kind in terms of lowering morbimortality of bacterial infections. However, its
indiscriminate usage has been promoting an uprising number of resistant bacteria to most of
the commercially available antimicrobials, which can unfold severe sanitary crises. The
vigilance over the rising of resistant strains is a crucial tool in the attempt to stop the complete
obsolescence of all available antimicrobial classes. The present research aimed to produce a
survey of all Staphylococcus spp. and E. coli isolates registered at the Veterinary Hospital of
the Federal University of Uberlandia (HOVET-UFU) between February 2016 and September
2021 and to analyze the available data about its antimicrobial resistance. The data were
provided by the Laboratory of Infectocontagious Diseases (LADOC), which kept them
systematized in a logbook for culture and antibiogram, and were then organized in
spreadsheets, tables and graphics for further analysis. Staphylococcus spp., were isolated 474
times, from 12 different animal species and 26 different types of biological samples, which
were tested for a few different antimicrobials amongst a total of 40 possible options. 200 of
such isolates presented multi-drug resistance, according to the standards preconized by the
National Agency of Sanitary Vigilance (ANVISA) which defines an isolate as multi-drug
resistant when it presents resistance to antibiotics from 3 or more distinct antimicrobial
classes. The most frequently tested antimicrobials were Amoxicillin + Clavulanate,
Enrofloxacin, Ciprofloxacin, Gentamicin and Ampicillin. Variance analysis have showed
statistically significant differences (p<0,05-ANOVA) for Enrofloxacin, showing bigger
resistance in 2017 when compared to 2016; Gentamicin, with bigger resistance in 2018 when
compared to 2016; and Ampicillin, which showed smaller resistance in 2021 when compared
to 2016, 2017 and 2020 and also resistance increase in 2020 when compared specifically to
2019. E. coli was isolated 99 times, from 10 different animal species and 19 different types of
biological samples, from which 56 were considered multi-drug resistant. The most frequently
tested antimicrobials were Enrofloxacin, Amoxicillin + Clavulanate, Ciprofloxacin, Amikacin
and Gentamicin. Statistically significant difference (p<0,05-ANOVA) was observed only for
Ciprofloxacin which has shown decreased drug resistance in 2017 and 2020 when compared
with the other years. Based on the presented data and results, it is possible to conclude that the
present research provided valuable contribution for epidemiological vigilance towards the
drug and multi-drug resistance in Staphylococcus spp. and Escherichia coli, confirming the
high rates of drug and multi-drug resistance for the tested antimicrobials.

Keywords: Bacterial Diseases; Bovine; Canine; Epidemiology; Feline.
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1. INTRODUCAO

Embora a maioria das bactérias existentes na natureza seja in6cua a saude animal, ha
uma pequena parcela destes agentes que desencadeiam processos patoldogicos importantes em
animais domeésticos, podendo, inclusive, leva-los ao obito (QUINN et al.,, 2018). Estes
patoégenos sdo capazes de acometer todos os diferentes sistemas que compdem o organismo
dos animais domésticos e as infec¢des por elas causadas representam parcela importante da
etiologia das doencas reportadas aos hospitais veterinarios diariamente em todo o mundo
(KOHL; PONTAROLO; PEDRASSANI, 2016). Dentre os diversos géneros e espécies
bacterianos associados ao desenvolvimento de infecgdes em animais domésticos, destacam-se
Escherichia coli e Staphylococcos spp. pela frequéncia no envolvimento com uma variedade
de processos patoldgicos (LIU et al., 2017; MARTINS, 2020).

Por muito tempo ao longo da histdria, os processos infecciosos envolvendo agentes
bacterianos, tanto em seres humanos quanto em outros animais, vinham acompanhados de
prognosticos desfavoraveis e frequentemente culminavam com a morte ou graves sequelas aos
pacientes acometidos. Com o advento da descoberta dos antimicrobianos, no entanto, esse
cenario foi alterado por completo, permitindo um combate altamente efetivo das infecgdes
bacterianas e diminuindo o estigma social em torno dessas doencas (MARIOTINI e
CARVALHO, 2020). Os antimicrobianos inicialmente descobertos consistiam em substancias
de origem natural, e posteriormente, a industria farmacéutica passou ao desenvolvimento de
substancias sintéticas e semissintéticas com atividade antimicrobiana, o que resultou em uma
vasta gama de tratamentos de alta eficacia (RIBEIRO; CORTEZI, GOMES, 2018).

A popularizacdo dos antimicrobianos, no entanto, veio acompanhada de uma
banalizacdo de seu uso, tanto para a satide humana quanto animal, resultando na aplicagao
indiscriminada de grandes quantidades desses agentes. Como consequéncia, observa-se um
fendmeno cada vez mais frequente de resisténcia bacteriana aos antimicrobianos disponiveis
(COSTA; SILVA-JUNIOR, 2017). Desta forma, além de se fazer necessario um debate cada
vez mais amplo acerca da utilizagdo racional dos antimicrobianos, também urge a necessidade
de realiza¢do de estudos avaliando a ocorréncia e emergéncia da resisténcia. Isso permitira
determinar e intervir nos fatores predisponentes, e consequentemente, impedir que as doencas
bacterianas retornem ao status de enfermidades praticamente incuraveis que tinham antes do
surgimento dos primeiros antimicrobianos (MARIOTINI e CARVALHO, 2020).

Com base no cendrio apresentado, objetivou-se a realizar de um levantamento

retrospectivo acerca da resisténcia antimicrobiana de E. coli e Staphylococcus spp. isoladas de
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animais domésticos atendidos pelo Hospital Veterinario da Universidade Federal de
Uberlandia (HOVET-UFU) e analisados no Laboratério de Doengas Bacterianas (LADOC) da
UFU, entre os anos de 2016 e¢ 2021, além de verificar a tendéncia de aquisi¢dao de resisténcia

aos antimicrobianos mais testados ao longo do tempo.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. Caracterizacio do género Staphylococcus spp.

As bactérias do género Staphylococcus spp. compoem a familia Micrococcaceae e
consistem em bactérias com formato de cocos, Gram-positivas, catalase-positivas, tolerantes a
calor e a altas concentragdes de sal (NaCl 7,5%), com diametro entre 0,5 ¢ 1,5um, ndo-
formadoras de esporos, sem mobilidade e, em sua maioria, ndo-encapsuladas. A primeira
infeccdo estafilococica a ser descrita na literatura foi relatada em torno de 1880 pelo médico
escocés Alexander Ogston, isolada a partir da secre¢ao purulenta oriunda de abscessos
encontrados por ele durante procedimentos cirargicos (SANTOS et al., 2007)

Desde a descrigdo inicial deste género até a atualidade, foram descritas 38 espécies e
17 subespécies, que sdo considerados os agentes etioldgicos mais frequentemente associados
a infecgdes piogénicas em todo o mundo. Os representantes deste género podem se apresentar
morfologicamente como cocos isolados, em duplas, em pequenas cadeias ou mesmo em
conformagdes morulares de aspecto semelhante a cachos de uva, quando sua divisdo celular
ocorre ao longo de trés dimensdes perpendiculares entre si (MARTINS et al., 2020).

A distribui¢do das bactérias do género Staphylococcos spp. ¢ ampla, sendo possivel
encontrar espécies saprofitas, compondo a microbiota normal da pele de seres humanos e
animais domésticos (KOHL; PONTAROLO; PEDRASSANI, 2016). Algumas espécies sao
formadoras de biofilmes, o que aumenta sua viruléncia (MARTINS, 2020). Em animais
domésticos apresentam grande relevancia como agentes etiologicos de afec¢des em diversos
orgdos, com destaque para as otites, infecgdes de pele, principalmente piodermites, além de
infec¢des do trato urindrio em pequenos animais (CARVALHO et al., 2019; MARIOTINI;
CARVALHO, 2020).

A resisténcia antimicrobiana dificulta o tratamento das doengas causadas por
Staphylococcus spp., prolongando o tempo de duracdo, aumentando a dose necessaria do
farmaco e potencialmente podendo chegar ao ponto de a infec¢do ndo mais ser tratavel e levar
ao obito, reforcando a necessidade de otimizagdo do emprego dos antimicrobianos e também
de investigacdo cientifica dos mecanismos e do perfil de resisténcia das diferentes espécies e
cepas da bactéria (COSTA; SILVA-JUNIOR, 2017). No caso da otite, uma doenga de alta
casuistica na clinica e frequentemente associada a esse género bacteriano, a escolha do
antimicrobiano mais eficaz ¢ o que impede que o processo se torne uma condi¢do cronica
recorrente. No trabalho de Carvalho e colaboradores (2019), 122 cepas de Staphylococcus

spp. provenientes de otites em cdes, observou-se 100% de resisténcia a penicilina e
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sulfametoxazol + trimetoprim, embora ainda tenha apresentado 100% de sensibilidade a
cloranfenicol e rifampicina e 78,57% a gentamicina, apontando novamente a importancia da
realizagdo de antibiogramas para a prescricdo de tratamentos mais efetivos para cada caso
especifico.

O estudo realizado por Hariharan e colaboradores (2014) apontava cefalexina,
gentamicina, amoxicilina + clavulanato e enrofloxiacina como os firmacos mais eficazes no
tratamento de otites causadas por Staphylococcus. O estudo retrospectivo realizado por Ferraz
e colaboradores (2021), avaliando os testes de sensibilidades para culturas de diferentes
micro-organismos isolados de otite em caes de 2013 a 2020 em hospital veterinario de Vila
Velha, Espirito Santo, encontrou um total de 387 culturas de Staphylococcus spp., que
também apresentaram maiores indices de sensibilidade a amoxicilina + clavulanato e

tobramicina.

2.2. Caracterizacio do agente Escherichia coli

As bactérias da espécie E. coli compdem a familia Enterobacteriaceae, € se apresentam
em formato bacilar e tamanho de 2 a 6um de comprimento por 1,1 a 1,5 um de largura. Sao
Gram-negativas, moveis, ndo formadoras de esporos, anaerdbias facultativas e fermentadoras
da lactose com metabolismo respiratorio e fermentativo (MURRAY et al., 2014). A maioria
das cepas de E. coli ¢ indbcua aos seres humanos e animais domésticos, sendo parte da
microbiota intestinal normal de diversas espécies. Porém, algumas cepas possuem fatores de
viruléncia que podem levar a infecgdes intestinais e extraintestinais de moderadas a graves, e
dependendo do status do hospedeiro, também causar infeccdes oportunistas em individuos
imunocomprometidos (LIU et al., 2017).

A patogenicidade de E. coli advém da aquisicao de genes de viruléncia ao longo do
processo de evolucdo da espécie, que levaram certas cepas a desenvolver maior capacidade de
colonizar e penetrar nos tecidos de seus hospedeiros, além da producao de toxinas
(JEANNOT; BOLARD; PLESIAT, 2017). As infec¢des clinicas em animais jovens podem
ser restritas ao trato gastrintestinal, como a colibacilose entérica e a diarreia neonatal, ou
manifestagdes mais graves, como sepse, coagulacdo intravascular disseminada e toxemia. Em
animais adultos, por sua vez, a maioria das infec¢des sdo oportunistas e os sitios mais comuns
sao glandula mamaria, trato urinario e utero (MARIOTINI; CARVALHO, 2020).

Estima-se que aproximadamente 14% dos cdes desenvolvam infecgdes do trato

urindrio (ITU) em algum momento ao longo da vida, sendo que as fémeas usualmente sdo
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mais afetadas do que os machos. J4 em em gatos, essa doenga ¢ bem menos prevalente, com a
maior parte dos casos desta espécie sendo observados em animais idosos (LIMA et al., 2021).
E. coli ¢ uma das principais bactérias envolvidas nas ITUs (MARIOTINI; CARVALHO,
2020).

Dentre os animais de produgdo, uma das afeccdes de maior importancia comumente
associada a E. coli ¢ a mastite, processo inflamatoério das glandulas mamarias de alta
prevaléncia em vacas leiteiras e que ocasiona grandes prejuizos econdmicos em razao das
alteragdes de qualidade do leite que decorrem da doengca (BHAT et al., 2017). Na pesquisa
desenvolvida por Damasceno, Silva e Santos (2020), por exemplo, ao analisar o perfil
microbioldgico do leite de 18 vacas apresentando mastite clinica em uma propriedade no sul
de Minas Gerais, os autores observaram que E. coli foi o segundo agente etioldgico mais
comum, correspondendo a 25% do total de casos observados.

A resisténcia aos antimicrobianos dificulta a instauragdo de tratamentos eficazes
contra as infec¢des bacterianas, que podem inclusive levar os animais ao 6bito, razdo pela
qual se faz necessirio manter atengdo sobre a emergéncia de cepas resistentes (COSTA;
SILVA-JUNIOR, 2017). No trabalho de Martins e colaboradores (2020), foi isolada uma
colonia de E. coli em urina de cdo com histérico de urolitiase apresentando multiplos genes de
resisténcia a ampicilina, amoxicilina + clavulanato, ceftriaxona e imipenem. Os autores
reforgaram a importancia da testagem antes do estabelecimento de antibioticoterapias, para
evitar o estabelecimento de tratamentos ineficazes no combate a essas bactérias e que ainda
podem contribuir para a selecdo dos seus genes de resisténcia.

De maneira analoga, o trabalho de Cruz e colaboradores (2020), realizado em
Huancavelica, Peru, analisou 300 amostras de fezes de alpacas entre 10 e 60 dias de vida,
tendo encontrado E. coli em 100% das amostras e verificado a presenca de genes que

concedem resisténcia a ampicilina, neomicina, tetraciclina e gentamicina.

2.3. Historico do uso dos antimicrobianos
Os antimicrobianos sdo compostos quimicos de origem natural, semissintética ou
sintética, com via de administragdo oral, parenteral ou tdpica, cuja utilizagdo permite o
combate a micro-organismos patogénicos ou potencialmente danosos a saide humana ou
animal (COSTA; SILVA-JUNIOR, 2017). Foram inicialmente destinados ao tratamento de

infeccdes em curso e posteriormente empregados em tratamentos preventivos € como
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promotores de crescimento nos sistemas intensivos de criagdo de animais de producao
(BEZERRA et al., 2017).

Os primeiros indicios do antagonismo entre fungos do género Penicillium sp e
bactérias datam da segunda metade do século XIX, embora os experimentos dessa época nao
tenham obtido €xito na comprovacdo da existéncia de substancias especificas capazes de
neutralizar bactérias (RIBEIRO; CORTEZI; GOMES, 2018). Posteriormente, em 1910, Paul
Ehrlich obteve éxito na utilizagao da arsfenamina no combate a sifilis, sendo esta considerada
a primeira sulfa a ser descoberta na historia da medicina (BEZERRA et al., 2017).

Apenas em 1929 ocorreria a descoberta acidental da penicilina, quando o cientista
Alexander Fleming observou uma contaminagdo fungica de Penicillium notatum causando
lise numa cultura de S. aureus semeada em placa; o cientista cultivou os fungos em caldo e
observou que o filtrado da cultura era capaz de inibir o crescimento de diversas culturas
bacterianas, tendo publicado seus resultados em 1929, quando utilizou pela primeira vez o
termo “penicilina” (ZAFFIRI; GARDNER; TOLEDO-PEREYRA, 2012). Em 1941, com o
advento da Segunda Guerra Mundial, tiveram inicio os testes com penicilina em humanos,
com é&xito, € o termo “antibidtico” foi utilizado pela primeira vez, inicialmente referindo-se a
toda e qualquer substancia produzida por micro-organismos capaz de inibir a proliferacdo de
outros micro-organismos (COSTA; SILVA-JUNIOR, 2017).

A partir de entdo, comecaram amplas pesquisas a procura de novos antimicrobianos,
culminando com a descoberta da estreptomicina em 1944 e da neomicina em 1948,
antimicrobianos que se mantiveram por muitos anos como medicamentos de referéncia para
diversas enfermidades (BEZERRA et al., 2017). De 1948 até o inicio dos anos 2000, as
pesquisas na industria farmacéutica avancaram de maneira promissora, permitindo ndo apenas
o isolamento de novas moléculas naturalmente produzidas como também a altera¢do destes
principios ativos para produg¢do de versdes semissintéticas e a producdo de compostos
totalmente sintéticos, fazendo com que a quantidade de antimicrobianos disponiveis para

utilizacao clinica saltasse de cinco para 102 (SILVA; HOLLENBACH, 2010).

2.4. Resisténcia aos antimicrobianos
A popularizagdo da antibioticoterapia, que foi observada a partir da segunda metade
do século XX, fez com que seu uso se tornasse massivo € pouco criterioso, ndo apenas no
tratamento de infecgdes em curso, como de maneira profilatica e na promog¢ao de crescimento

de animais de producdo (RIBEIRO; CORTEZI; GOMES, 2018). Como consequéncia,
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observa-se um numero cada vez maior de bactérias resistentes a multiplos antimicrobianos,
dificultando o tratamento das doencas por elas causadas. Uma bactéria ¢ considerada
resistente a um determinado antimicrobiano quando adquire a capacidade de anular parcial ou
totalmente os efeitos deste farmaco em doses terapéuticas, nao mais sendo afetada por ele e
consequentemente tornando-o ineficaz no combate a infeccdo (FERRAZ et al., 2021).

O fenomeno da resisténcia bacteriana a antimicrobianos ¢ multifatorial ¢ a utilizagao
destes farmacos de maneira pouco diligente, tanto em medicina humana quanto veterinaria,
pode ser apontada como uma das causas desse processo, uma vez que a maior exposicao dos
micro-organismos aos antimicrobianos leva a uma pressao de selecdao, aumentando o indice de
mutagdes em seu codigo genético de forma a acelerar o surgimento de cepas imunes a tais
principios ativos (MARIOTINI; CARVALHO, 2020). Além da pressdao evolutiva
ocasionando mutagdes, as bactérias também podem adquirir resisténcia antimicrobiana por
meio dos mecanismos naturais de transferéncia de material genético (COSTA; SILVA-
JUNIOR, 2018).

Além do investimento em pesquisas do setor farmacéutico para o desenvolvimento de
novos principios ativos que assegurem que o combate as doencas bacterianas continue efetivo,
também se faz necessdria uma profunda mudanca cultural acerca da utilizagdo dos
antimicrobianos (SILVA; HOLLENBACH, 2010). Nesse sentido, um importante passo foi a
restri¢ao da utilizacao de antimicrobianos em doses subclinicas para promogao de crescimento
de animais de producdo, uma pratica antes muito comum (RIBEIRO; CORTEZI; GOMES,
2018). Outro fator importante € incentivar profissionais de satide humana e animal, para a
prescrigao mais racional dos antimicrobianos, escolhendo o principio ativo mais adequado a
cada caso de acordo com o agente etiologico especifico, o local acometido, resultado de testes
diagnosticos e também a dose e posologia recomendadas, aliada a conscientizag¢ao do publico
em geral sobre a importancia de seguir as orientagdes de tratamento e de ndo realizar
antibioticoterapia sem orientacio profissional (COSTA; SILVA-JUNIOR, 2018).

Estudos epidemioldgicos que monitoram a resisténcia aos antibacterianos auxiliam na
escolha de estratégias para seu controle e para verificar a emergéncia de cepas
multirresistentes. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) classifica como
multirresistentes, isolados que apresentam resisténcia (total ou intermediaria) a trés ou mais
classes distintas de antimicrobianos, e trata esta tematica como uma problematica central
dentro da Satide Publica, incentivando o trabalho de continuo mapeamento das cepas

multirresistentes (ANVISA, 2021).
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3. MATERIAL E METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo de abordagem descritiva partindo do total de
cepas de Staphylococcus spp. € E. coli isolados de animais domésticos atendidos no Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HOVET-UFU). Os micro-organismos
foram isolados, identificados e submetidos ao teste de sensibilidade pelo método de difusao
de discos no Laboratorio de Doengas Infectocontagiosas (LADOC) da UFU. O periodo
compreendido foi de janeiro de 2016 a setembro de 2021.

Os dados foram obtidos a partir dos registros do LADOC, localizado na sala 33 do
bloco 2D do campus Umuarama da UFU. Apds o crescimento bacteriano, realizava-se
coloracdo de Gram e testes bioquimicos para a identificacdo da espécie ou género.

Para identificacdo de Staphylococcus spp. eram realizados os testes preconizados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA): catalase, oxidase, coagulase e
utilizagdo do manitol, nessa ordem. Para o isolado ser positivamente identificado como
Staphylococcus spp., apresentam os seguintes resultados: catalase positiva e oxidase negativa;
adicionalmente as que apresentarem resultado positivo para coagulase e manitol eram
classificadas como compativeis para Staphylococcus aureus (ANVISA, 2015).

Para a identifica¢dao de E. coli, de 2016 até 2020, foram utilizados os testes indicados
em cartilha da ANVISA, sendo eles: dgar SIM (sulfeto indol motilidade), vermelho de fenol
com glicose, fenilalanina, ureia, lisina e citrato de Simmons. O isolado era caracterizado com
E. coli quando apresentava resultados negativo para producao de sulfeto e positiva para indol
e motilidade no cultivo em SIM, positiva para producdo de gas e fermentacdo de glicose no
teste de vermelho de fenol + glicose, negativa para fenilalanina, negativa para ureia, positiva
para lisina e negativa para citrato de Simmons (ANVISA, 2015). A partir de 2021, a
identificacdo passou a ser realizada com os sistemas comerciais BACTRAY® 1 e 2
(Laborclin®), especificos para identificagdo de bactérias Gram e oxidase negativas. Eram
identificados como E. coli, isolados com resultados positivos para atividade de beta-
galactosidade, lisina, ornitina, producao de indol e utilizagao de ramnose, arabnose, sorbitol e
manitol, e negativos para os demais testes (arginina, producdo de sulfeto, ureia, produgdo de
acetoina, citrato, malonato, adonitol, salicilina, inositol, sacarose e rafinose) (LABORCLIN,
2019).

Ap6s a identificagdo dos isolados, foi determinada a sensibilidade aos antimicrobianos
pelo teste de difusdo em discos de Kirby-Bauer. Resumidamente, duas a trés colonias puras

eram suspensas em solucdo salina com turbidez padronizada a 0,5 por comparagdo com a
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escala de MacFarland e semeadas na superficie de placa de Petri contendo agar Muller
Hinton; os discos com os antimicrobianos eram adicionados e as placas incubadas por 35°C
por 18 a 20 horas (CLSI, 2019). Ao final desse periodo, foi realizada a mensuracao do
diametro do halo inibitorio de cada disco por meio de régua ou paquimetro e o isolado era
classificado como sensivel (S), intermedidrio (I) ou resistente (R) de acordo com os
parametros estabelecidos pelo “Clinical and Laboratory Standards Institute” (CLSI), na
versdo especifica vigente para cada ano do recorte temporal da presente pesquisa (CLSI,
2016; CLSI, 2017; CLSI, 2018; CLSI, 2019; CLSI, 2020; CLSI, 2021). Os dados obtidos
eram entdo registrados em livro-ata e, a partir do ano de 2021, também no sistema
computadorizado do HOVET-UFU. Ao todo, houve 474 cepas de Staphylococcus spp., € 99

de Escherichia coli.

3.1. Analise dos resultados

Para a avaliagdo, os dados foram organizados em planilhas, individualmente para cada
micro-organismo, discriminando ano, espécie, animal em que a cepa foi isolada, tipo de
amostra que originou a cultura e quais antimicrobianos foram testados em cada amostra,
sendo os resultados registrados como resistentes (R), intermedidrios (I) ou sensiveis (S). Em
seguida, foram construidas tabelas de estatistica descritiva, separadamente para
Staphylococcus spp. e E. coli, demonstrando a frequéncia de isolamentos para cada espécie
animal, a relagdo de quais amostras bioldgicas originaram os isolados bacterianos e seus
respectivos percentuais com relagdo ao total. Também foi feita a relagdo dos antimicrobianos
foram utilizados e suas respectivas frequéncias de uso ao longo do periodo abrangido pela
pesquisa, além de tabelas e graficos demonstrando a tendéncia temporal da resisténcia para os
cinco antimicrobianos mais utilizados em Staphylococcus spp. e E. coli.

A avaliacdo de diferencas entre as resisténcias por antimicrobiano, por microrganismo

e por ano, foi avaliada através de ANOVA utilizando o programa Graph Pad Prism 8.0.1.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1. Staphylococcus spp.
Os resultados obtidos para o teste de difusdo em discos para os 474 isolados de

Staphylococcus spp. estdo apresentados na Tabela 1.

Tabela 1. Relagéo dos isolados de Staphylococcus spp. identificados no HOVET-UFU de 2016 a 2021, por
espécie animal.

ESPECIE ANO TOTAL
2016 2017 2018 2019 2020 2021

Canino 80 105 31 27 41 33 317 (66,88%)
Bovino 47 26 18 6 5 15 117 (24,68%)
Felino 6 7 2 5 5 1 26 (5,49%)
Calopsita - - 2 1 1 - 4 (0,85%)
Psitacideos - 2 - 1 - - 3 (0,63%)
Ovino 1 - - - - - 1 (0,21%)
Hamster 1 - - - - - 1(0,21%)
Papagaio - 1 - - - - 1 (0,21%)
Tamandua-Bandeira - - 1 - - - 1(0,21%)
Coelho - - - 1 - - 1 (0,21%)
Chinchila - - - 1 - - 1(0,21%)
Camundongo - - - - - 1 1 (0,21%)
TOTAL 135 141 54 42 52 50 474 (100,0%)

Fonte: compilado de dados do LADOC-HOVET-UFU, 2021.

Os isolados bacterianos foram originalmente obtidos a partir de 26 diferentes tipos de
amostras bioldgicas (Tabela 2). O maior nimero de isolamentos de Staphylococcus spp.
(n=474) ocorreu a partir de swabs de orelha, com 224 isolados (47,26%), seguido pelo leite,
com 111 (23,42%), urina 51 (10,76%), swabs cirargicos 21 (4,43%), swabs de ferida 18
(3,80%) e swabs nasais 11 (2,32%). As demais amostras resultaram em quantidades inferiores

a 10 isolados que, somados, respondem por 8,01% do total.
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Tabela 2. Relagdo dos tipos de amostras coletadas no HOVET-UFU que apresentaram isolados de
Staphylococcus spp, em nimeros absolutos e percentuais, por ano de isolamento.

ANO
TIPODEAMOSTRA 016 2017 2018 2019 2020 2021 TOTAL

Swab de Orelha 64 84 14 22 17 23 224 (47,26%)
Leite 47 25 17 4 4 14 111 (23,42%)
Urina 3 7 7 7 21 6 51 (10,76%)
Swab Cirtdrgico 7 2 6 - 5 1 21 (4,43%)
Swab de Ferida 6 10 - 2 - - 18 (3,80%)
Swab Nasal 1 4 4 2 - - 11(2,32%)
Swab de Pele 1 1 4 2 - 1 9 (1,90%)
Swab Ocular 1 1 - 1 - 1 4 (0,84%)
Flegmao em membros - 2 - - 1 - 3 (0,64%)
Swab Cloacal - 3 - - - - 3 (0,64%)
Sémen - 1 1 - - - 2 (0,42%)
Swab de Fistula 1 1 - - - - 2 (0,42%)
Swab de Vesicula Urinaria - - - - 1 1 2 (0,42%)
Abscesso prepucial - - - - 1 - 1 (0,21%)
Exsudato pulmonar - - - - - 1 1(0,21%)
Exsudato purulento 1 - - - - - 1(0,21%)
Higroma cistico - - - - - 1 1(0,21%)
Liquido Cavitario - - - 1 - - 1(0,21%)
Liquor 1 - - - - - 1(0,21%)
Pulmao - - 1 - - - 1 (0,21%)
Sangue Total - - - - - 1 1 (0,21%)
Swab de Tecido Fibroso da
Coluna 1 - - - - - 1 (0,21%)
Swab Oral 1 - - - - - 1(0,21%)
Swab Retal - - - 1 - - 1(0,21%)
Swab Traqueal - - - - 1 - 1(0,21%)

TOTAL 135 141 54 42 52 50 474 (100,0%)

Fonte: compilado de dados do LADOC-HOVET-UFU, 2021.

Os resultados encontrados para os percentuais de isolamento corroboram com os
encontrados na literatura cientifica, em que se observa numerosos relatos apontando a grande
casuistica de otites na rotina clinica dos hospitais veterinarios, podendo corresponder a até

40% dos atendimentos em regides de clima mais quente, como citado por Carvalho e
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colaboradores (2019) sobre o frequente envolvimento de Staphylococcus spp. nessas
infeccdes. De maneira semelhante, Hariharan e colaboradores (2014) demonstraram o
envolvimento desta bactéria em 66 dos 116 (56,9%) casos de otites verificados na provincia
de West Indies, em Granada.

O grande niimero de isolamentos em amostras de leite também esta de acordo com o
observado nas pesquisas que apontam esta bactéria como uma das principais envolvidas nos
processos de mastite subclinica em vacas leiteiras, a exemplo do que ¢ postulado por
Damasceno, Silva e Santos (2020), que apontou as bactérias estafiloccicas como agentes
etiologicos de 37,5% dos casos de mastite em uma propriedade leiteira localizada no sul do
estado de Minas Gerais. Essas bactérias também sdo descritas na literatura como causadoras
de infecgdes de trato urinario em animais domésticos, embora com menor frequéncia do que a
verificada para E. coli, corroborando com os resultados encontrados na presente pesquisa
(LIMA et al., 2021).

Por se tratar de um género bacteriano amplamente distribuido pelo ambiente, inclusive
com espécies que compdem a microbiota normal da pele humana e também dos animais
domésticos, os dados observados para materiais cirirgicos, swabs nasais e de feridas sdo
condizentes com o comportamento oportunista destes agentes, que colonizam a pele de
maneira indcua, mas eventualmente se proliferam de maneira exacerbada em situagdes de
comprometimento do sistema imune de seus hospedeiros, que permitam sua maior
disseminagao (KOHL; PONTAROLO; PEDRASSANI, 2016).

Ao longo de 2016 a 2021, os isolados identificados como Staphylococcus spp. foram
submetidos ao teste de sensibilidade em discos com diferentes combinagdes de um total de 40
antimicrobianos (Tabela 3). Dentre os 474 isolados de Staphylococcus, 81 (17,09%)
apresentaram resisténcia para pelo menos um dos antimicrobianos para os quais foram
testados. Cinco antimicrobianos estavam presentes em mais de 50% dos testes realizados,
sendo que o mais presente foi amoxicilina + clavulanato, utilizado em 404 das 474 amostras
(85,23%), seguido por enrofloxacina com 396 testes (83,54%), ciprofloxacina com 374
(78,90%), gentamicina com 343 (72,36%) e ampicilina com 280 (59,07%). A classe das
cefalosporinas, embora ndo tenha nenhum representante individual entre os cinco mais
frequentemente utilizados, manteve-se constantemente presente nos testes ao longo do tempo.
A vancomicina deixou de ser utilizada no teste de difusdo em discos a partir do ano de 2019
pelo CLSI, sendo recomendada a realizagdo de teste de Concentragdo Inibitéria Minima

(MIC) nos casos em que se fizesse necessario averiguar sua eficacia para algum isolado
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(CLSI, 2019). A utilizacdo dos demais antimicrobianos variou em fun¢do de recomendagdes
especificas sobre a espécie animal a ser empregado e também sobre sua acdo em cada tecido-

alvo.

Tabela 3. Relag@o dos antimicrobianos utilizados para teste de sensibilidade em Staphylococcus spp. no
HOVET-UFU, de 2016 a 2021.

NOME E CLASSE DO ANO TOTAL**
ANTIMICROBIANO* 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Amoxicilina + Clavulanato
Betalactimico + inibidor de 134 109 32 11 33 31 404 (85,23%
( (85,23%)
betalactamase)
Enrofloxacina (Fluorquinolona) 119 104 33 40 52 48 396 (83,54%)
Ciprofloxacina (Quinolona) 76 130 46 38 45 39 374 (78,90%)
Gentamicina (Aminoglicosideo) 98 126 47 13 19 40 343 (72,36%)
Ampicilina (Betalactamico) 124 97 31 5 5 18 280 (59,07%)
Neomicina (Aminoglicosideo) 46 81 23 24 22 37 233 (49,16%)
Penicilina (Betalactamico) 64 95 44 5 5 16 229 (48,31%)
Tobramicina (Aminoglicosideo) 68 86 11 24 10 24 223 (47,05%)
Cefalexina (Cefalosporina) 119 60 15 3 8 9 214 (45,15%)
Sulfazotrim (Sulfonamida) 5 102 37 16 33 21 214 (45,15%)
Amicacina (Aminoglicosideo) 1 48 26 29 47 12 182 (38,40%)
Ceftiofur (Cefalosporina) 50 86 26 10 7 16 195 (41,14%)
Tetraciclina (Tetraciclina) 57 69 33 4 12 16 191 (40,29%)
Norfloxacina (Fluorquinolona) 13 17 7 29 37 25 128 (27,00%)
Clindamicina (Lincosamida) 46 47 10 2 - 5 110 (23,21%)
Marbofloxacina
- - 3 28 39 25 95 (20,04%)
(Fluorquinolona)
Florfenicol (Anfenicol) - 8 5 22 25 24 84 (17,72%)
Eritromicina (Macrolideo) 61 14 - - - - 75 (15,82%)
Azitromicina (Azalideo) 18 35 7 - - 8 68 (14,35%)
Sulfametoxazol + Trimetoprim
55 3 3 - - - 61 (12,87%)
(Sulfonamida)
Levofloxacina (Fluorquinolona) 9 11 4 8 20 6 58 (12,24%)
Ceftriaxona (Cefalosporina) 2 15 13 1 15 6 52 (10,97%)
Oxacilina (Betalactamico) 39 5 - 1 - 1 46 (9,70%)

(Continua)
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continuagao
( )
NOME DOS
TOTAL**
ANTIMICROBIANOS* 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Tilmicosin (Macrolideo) 35 6 1 - - - 42 (8,86%)
Nitrofurantoina (Nitrofurano) - - 2 7 22 7 38 (8,02%)
Polimixina B (Polipeptideo) - - 1 22 5 - 28 (5,91%)
Doxiciclina (Tetraciclina) - 16 4 3 - - 23 (4,85%)
Cefazolina (Cefalosporina) - 16 3 1 - 1 21 (4,43%)
Vancomicina (Glicopeptideo) 7 9 1 - - - 17 (3,59%)
Ticarcilina + Clavulanato
(Betalactamico + inibidor da 2 12 1 - - - 15 (3,16%)
betalactamase)
Cloranfenicol (Anfenicol) - 3 - 4 1 4 12 (2,53%)
Imipenem (Carbapenémico) 4 7 - - - - 11 (2,32%)
Bacitracina (Polipeptidico) - 6 - - - - 6 (1,27%)
Cefalotina (Cefalosporina) - 5 - - - 1 6 (1,27%)
Estreptomicina

- 4 1 - - - 5(1,05%)
(Aminoglicosideo)
Cefotaxima (Cefalosporina) 2 1 - - - - 3 (0,63%)
Metronidazol

- - - 1 1 1 3 (0,63%)
(Nitroimidazélico)
Cefepime (Cefalosporina) 2 - - - - - 2 (0,42%)
Cefovecina (Cefalosporina) - - - - - 2 2 (0,42%)
Rifampicina (Macrociclico) 1 - - - - - 1(0,21%)

*Classe de cada antimicrobiano especificada entre parénteses. **Valores absolutos e percentuais em relagdo ao

total N=474 amostras. Fonte: compilado de dados do LADOC-HOVET-UFU, 2021.

De acordo com a ANVISA (2021), um isolado ¢ considerado como multirresistente

quando apresenta resisténcia (total ou intermedidria) a antimicrobianos pertencentes a trés ou

mais classes distintas. A Tabela 4 demonstra o nimero de isolados de Staphylococcus spp.,

multirresistentes em numeros absolutos € em percentual entre os anos de 2016 a 2021.
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Tabela 4. Multirresisténcia' em Staphylococcus spp. isolados no LADOC-HOVET-UFU, de 2016 a 2021.

TOTAL DE TOTAL %
ANO ISOLADOS MULTIRRESISTENTES MULTIRRESISTENTES
2016 135 50 37,04%
2017 141 69 48,94%
2018 54 30 55,56%
2019 42 13 30,95%
2020 52 20 38,46%
2021 50 18 36,00%
TOTAL 474 200 42,19%

Fonte: compilado de dados do LADOC-HOVET-UFU, 2021. Multirresistentes : resistentes a trés ou mais classes
de antimicrobianos.

Representantes do género Staphylococcus apresentam potencial zoonotico e grande
importancia dentro do contexto da saude unica, como pode ser exemplificado pelo relato de
caso apresentado por Aizawa et al. (2017), em que uma cepa de S. pseudintermedius
multirresistente foi isolada de infecg@o persistente por 18 meses de trato geniturinario em cao
sem raca definida de cinco anos de idade. A principal hipdtese levantada pelos autores foi de
transmissdo a partir do tutor, um médico intensivista constantemente exposto a fontes
potenciais de bactérias multirresistentes. A vigilancia epidemioldgica, nesse aspecto, cumpre
valioso papel, tanto para saude humana como animal, para mapear e buscar controlar o
surgimento de novas cepas multirresistentes. Catdo et al. (2013) apontam S. aureus como
prevalente em 17% a 26% das infecgdes hospitalares em humanos, sendo que isolados
multirressitentes chegam a perfazer entre 70% e 100% desse total. Nesse sentido, se faz
importante aumentar a transparéncia acerca da ocorréncia de micro-organismos
multirresistentes, tanto em institui¢des voltadas para saude humana quanto satide animal.

Para avaliar a evolugao da resisténcia ao longo do tempo, foram selecionados os cinco

antimicrobianos mais utilizados nos testes de difusao em discos entre 2016 a 2021 (Tabela 5).
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Tabela 5. Resisténcia microbiana em Staphylococcus spp. aos antimicrobianos amoxicilina + clavulanato,
enrofloxacina, ciprofloxacina, gentamicina e ampicilina isolados no HOVET-UFU, de 2016 a 2021.

RESULTADOS AO TSA
ANTIMICROBIANO - — - TOTAL
Sensivel Intermediario Resistente
Amoxicilina + Clavulanato 308 (76,24%) 1 (0,25%) 95 (23,51%) 404
Enrofloxacina 250 (63,13%) 48 (12,12%) 98 (24,75%) 396
Ciprofloxacina 243 (64,97%) 28 (7,49%) 103 (27,54%) 374
Gentamicina 260 (75,80%) 20 (5,83%) 63 (18,37%) 343
Ampicilina 123 (43,93%) 5 (1,78%) 152 (54,29%) 280

Fonte: compilado de LADOC- HOVET-UFU, 2021.

A resisténcia observada para os antimicrobianos mais testados pelo LADOC entre
2016 e 2021 condiz com o observado nos experimentos conduzidos por outros autores.
Hahiran e colaboradores (2014) indicaram a gentamicina, amoxicilina + clavulanato e
enrofloxacina como os antimicrobianos mais eficientes no tratamento de dermatites e otites de
etiologia estafilocécica. Carvalho e colaboradores (2019) observaram que as cepas isoladas
em otites de caes foram 100% resistentes a penicilina e sulfametoxazol+tripetoprim, ao passo
que ainda havia 78,57% de sensibilidade a gentamicina, indicando sua aplicabilidade para o
tratamento dessas afec¢des. Ja Ferraz e colaboradores (2021) indicaram a amoxicilina +
clavulanato, juntamente com a tobramicina como alternativas mais eficazes para otites
estafilocdcicas em animais de companhia.

Na Tabela 6, pode-se observar a evolucao da resisténcia de Staphylococcus spp. aos

cinco antimicrobianos mais frequentemente utilizados entre 2016 e 2021.

Tabela 6. Resisténcia microbiana em Staphylococcus spp. para Amoxicilina + Clavulanato, Enrofloxacina, Ciprofloxacina,
Gentamicina e Ampicilina, por ano.

ANTIMICROBIANOS
ANO Amoxicilina +
Clavulanato Enrofloxacina Ciprofloxacina Gentamicina Ampicilina
2016 11/134 (8,2%) 24/119 (20,17%) 16/76 (21,05%) 12/98 (12,24%) 78/124 (62,90%)
2017 14/109 (12,84%) 27/104 (25,96%) 35/130 (26,92%) 24/126 (19,05%) 53/97 (54,64%)
2018 5/32 (15,63%) 8/33 (24,24%) 12/46 (26,09%) 12/47 (25,53%) 14/31 (45,16%)
2019 1/11 (9,10%) 11/40 (27,50%) 13/38 (34,21%) 2/13 (15,38%) 1/5 (20,00%)
2020 6/27 (22,22) 14/52 (26,92%) 17/45 (37,78%) 2/19 (10,53) 3/5 (60,00%)
2021 4/31 (12,90%) 14/48 (29,17%) 10/39 (25,64%) 11/40 (27,50%) 3/18 (16,67%)

Fonte: compilado de LADOC-HOVET-UFU, 2021. Resistentes: soma dos isolados com resisténcia intermediaria
e resistentes pelo teste de difusdo em discos.
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A resisténcia de Staphylococcus spp. aos antimicrobianos amoxicilina + clavulanato e
ciprofloxacina ndo variou ao longo dos anos (p>0,05-ANOVA). Para a enrofloxacina, por sua
vez, apesar de ter sido observada maior resisténcia no ano de 2017 em relagdo ao ano de 2016

(p=0,0488-ANOVA), ndo houve diferenca nos demais anos comparados entre si (Figura 1).

Figura 1. Evolugio da resisténcia de Staphylococcus spp. isolados no HOVET-UFU a enrofloxacina entre 2016
e 2021.
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*Resisténcia maior em 2017 com relagdo a 2016 (p= 0,0488-ANOV A). Fonte: compilado de dados de LADOC-
HOVET-UFU, 2021.

Para gentamicina, somente no ano de 2018, as cepas foram significantemente mais

resistentes que no ano de 2016 (p= 0,0488), sem diferenga entre os demais periodos avaliados
(Figura 2).

Figura 2. Evolugdo da resisténcia de Staphylococcus spp. isolados no HOVET-UFU a gentamicina entre 2016 e
2021.
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*Resisténcia em 2018 maior em relagdo a 2016 (p=0,0488-ANOVA). Fonte: compilado de dados de LADOC-
HOVET-UFU, 2021.
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Ja a resisténcia de Staphycoccus spp. a ampicilina variou ao longo dos anos, com
menor resisténcia no ano de 2021 quando comparado a 2016 (p=0,0015), 2017 (p=0,0193) e
2020 (p=0,0037). Considerando isoladamente o ano de 2020, houve maior resisténcia somente
quando comparado ao ano de 2019 (p=0,0476), ndo apresentando diferencas para os demais

periodos (Figura 3).

Figura 3. Resisténcia de Staphylococcus spp. isolados no HOVET-UFU a ampicilina entre 2016 e 2021.
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*Resisténcia em 2021 menor com relacdo a 2016 (p=0,0015-ANOVA), 2017 (p=0,0193-ANOVA) e 2020
(p=0,0037-ANOVA). ** Resisténcia em 2020 maior que 2019 (p=0,0476). Fonte: compilado de dados de
LADOC-HOVET-UFU, 2021.

Bactérias do género Staphylococcus spp. apresentam grande importincia clinica e
cientifica. Nesse sentido, os dados levantados apresentam valiosas contribui¢des de interesse
cientifico e sanitario que podem servir de base para impulsionar estudos mais aprofundados
sobre a tendéncia temporal de resisténcia antimicrobiana em Staphylococcus spp., nao so

localmente como também contribuindo para estudos gerais acerca do tema.

4.2. Escherichia coli
Considerando o mesmo recorte temporal de 2016 a 2019, foram realizados 99
isolamentos de E. coli, das quais 73 foram referentes a amostras provenientes de caes, 11 de

bovinos, oito de gatos e outras sete de outras espécies que apresentaram, cada uma, um Unico

registro (Tabela 7).
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Tabela 7. Relagéo dos isolados de Escherichia coli identificados no HOVET-UFU, por espécie animal. de 2016
a2021.

ESPECIE ANO TOTAL
2016 2017 2018 2019 2020 2021

Canino 8 18 14 9 15 9 73 (73,74%)
Bovino 5 3 2 0 1 0 11(11,11%)
Felino 4 0 1 0 1 2 8 (8,08%)
Ovino 0 0 2 1 1 0 1 (1,01%)
Seriema 0 2 0 1 0 0 1 (1,01%)
Papagaio 1 0 0 0 0 0 1 (1,01%)
Bem-Te-Vi 1 0 0 0 0 0 1 (1,01%)
Carcara 0 1 0 0 0 0 1 (1,01%)
Equino 0 0 1 0 0 0 1 (1,01%)
Lobo-guara 0 0 0 1 0 0 1 (1,01%)
TOTAL 135 141 54 42 52 50 99 (100,0%)

Fonte: compilado de dados do LADOC-HOVET-UFU, 2021.

Os isolados E. coli foram oriundos de 19 tipos distintos de materiais biologicos
(Tabela 8, Figura 9). Constatou-se que a maior quantidade de isolamentos foi em amostras de
urina, com 55 isolados (55,56%), seguida por swab de orelha com nove isolados (9,09%) e
leite e swab de ferida, ambos com seis amostras cada (6,06%). As outras 15 amostras

apresentaram quantidade inferior a cinco isolados cada.
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Tabela 8. Relacdo dos tipos de amostras coletadas no HOVET-UFU que apresentaram isolados de E. coli em
numeros absolutos e percentuais, por ano de isolamento.

ANO
TIPO DE AMOSTRA 2016 2017 2018 2019 2020 2021  1OTAL
Urina 6 11 12 8 11 7 55 (55,56%)
Swab de Orelha 2 3 - 1 2 1 9 (9,09%)
Leite 5 1 - - - - 6 (6,06%)
Swab de Ferida 2 3 - - 1 - 6 (6,06%)
Swab Cirirgico - - 3 - 1 - 4 (4,04%)
Swab Oral 3 - - - - - 3 (3,03%)
Efusao peritoneal - - - - 1 1 2 (2,02%)
Exsudato purulento 1 1 - - - - 2 (2,02%)
Sémen - 1 1 - - - 2 (2,02%)
Fezes - 1 - - - - 1 (1,01%)
Fragmentos intestinais - - - - - 1 1 (1,01%)
Pulmao - - - - 1 - 1 (1,01%)
Swab Cloacal - 1 - - - - 1 (1,01%)
Swab de Fistula - - - 1 - - 1(1,01%)
Swab de Pata (sic) - - - - - 1 1(1,01%)
Swab de Secrecio Vaginal - - 1 - - - 1(1,01%)
Swab Ocular - - 1 - - - 1(1,01%)
Swab Traqueal - - 1 - - - 1 (1,01%)
TOTAL 19 22 19 10 18 11 99 (100,0%)

Fonte: compilado de dados do LADOC-HOVET-UFU, 2021.

Os resultados sdo condizentes com o preconizado pela literatura, onde observa-se
predominancia do envolvimento de E. coli em infec¢des do trato geniturinario dos animais
domésticos, principalmente de cdes (KOHL; PONTAROLO; PEDRASSANI, 2016). O
trabalho de Lima e colaboradores (2021), por exemplo, demonstrou que este agente
correspondia a 31% dos isolados em urina pelo Hospital Veterinario da Universidade de
Brasilia entre 2013 e 2020.

O envolvimento com mastites clinicas e subclinicas em vacas leiteiras, embora seja
menos comum do que o observado para o género Staphylococcus spp., também ¢ relatado

(DAMASCENO, SILVA e SANTOS, 2020). Os autores indicaram E. coli como o segundo
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agente etioldgico mais identificado em leite proveniente de vacas com mastite em uma
propriedade leiteira, perfazendo um total de 25% dos isolamentos.

Durante o periodo compreendido pela pesquisa, os testes de sensibilidade com os
isolados de E. coli foram realizados utilizando um total de 38 antimicrobianos combinados de
diferentes formas (Tabela 9). Dos 99 isolados, 88 (88,89%) apresentaram resisténcia a pelo
menos um dos antimicrobianos para os quais foram testados.

Dentre todos os farmacos utilizados, observou-se a maior frequéncia para
enrofloxacina, utilizada em 86 das 99 amostras analisadas (86,87%), seguida por amoxicilina
+ clavulanato com 84 (84,85%), ciprofloxacina com 75 (75,76%), amicacina com 68
(68,69%), gentamicina com 65 (65,66%), sulfazotrim com 55 (55,56%) e norfloxacina com
53 (53,54%). Os demais 31 antimicrobianos foram utilizados em menos de 50% dos isolados.
De maneira analoga a observada para Staphylococcus spp., as cefalosporinas foram
largamente testadas, embora os numeros individuais de cada farmaco tenham sido baixos pela

vasta variedade de principios ativos disponiveis.

Tabela 9. Relagdo dos antimicrobianos utilizados para teste de sensibilidade em E. coli no HOVET-UFU, por
ano.

NOME E CLASSE DO ANO

TOTAL**
ANTIMICROBIANO* 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Enrofloxacina (Fluorquinolona) 16 8 15 10 17 10 86 (86,87%)
Amoxicilina + Clavulanato

18 18 4 9 16 9 84 (84,85%)
(Betalactamico)
Ciprofloxacina (Quinolona) 10 17 14 10 15 9 75 (75,76%)
Amicacina (Aminoglicosideo) 12 12 12 9 17 6 68 (68,69%)
Gentamicina (Aminoglicosideo) 16 20 18 1 6 4 65 (65,66%)
Sulfazotrim (Sulfonamida) 2 15 9 9 13 7 55 (55,56%)
Norfloxacina (Fluorquinolona) 5 12 7 8 14 7 53 (53,54%)
Ampicilina (Betalactamico) 14 18 9 - 2 2 45 (45,45%)
Neomicina (Aminoglicosideo) 19 14 3 - 2 4 42 (42,42%)
Tetraciclina (Tetraciclina) 11 10 14 1 3 1 40 (40,40%)
Levofloxacina (Fluorquinolona) 5 4 1 8 13 6 37 (37,37%)
Ceftiofur (Cefalosporina) 7 15 8 1 - 1 31 (31,31%)
Marbofloxacina

- - - 8 13 7 28 (28,28%)
(Fluorquinolona)

Cefalotina (Cefalosporina) 14 9 2 - 1 - 26 (26,26%)
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(continua)

Tabela 9. Relag@o dos antimicrobianos utilizados para teste de sensibilidade em E. coli no HOVET-UFU, por
ano.

(Continuagao)
NOME DOS ANO

ANTIMICROBIANOS* 2016 2017 2018 2019 2020 2021 TOTAL™
Nitrofurantoina (Nitrofurano) - - - 8 11 7 26 (26,26%)
Cefalexina (Cefalosporina) 1 7 12 - 1 4 25 (25,25%)
Ceftriaxona (Cefalosporina) 2 10 5 1 4 2 24 (24,24%)
Azitromicina (Azalideo) - 2 3 - 1 4 10 (10,10%)
Florfenicol (Anfenicol) - - - 1 6 3 10 (10,10%)
Penicilina (Betalactamico) - 1 14 - 2 1 18 (18,18%)
Sulfametoxazol + Trimetoprim . 4 . ] ) ] 16 (1.01%)
(Sulfonamida)
Cefazolina (Cefalosporina) 5 5 5 - - - 15 (15,15%)
Tobramicina (Aminoglicosideo) 4 7 1 1 - 1 14 (14,14%)
Doxiciclina (Tetraciclina) 2 4 3 - 2 2 13 (13,13%)
Tilmicosin (Macrolideo) 6 2 1 - 1 - 10 (10,10%)
Imipenem (Carbapenémico) 2 5 - - 1 - 8 (8,08%)
Ticarcilina + Clavulanato

1 3 2 - - - 6 (6,06%)

(Betalactamico)
Cefotaxima (Cefalosporina) 1 2 - - - - 3 (3,03%)
Clindamicina (Lincosamida) - - 2 - 1 - 3 (3,03%)
Cloranfenicol (Anfenicol) - - 1 - 1 1 3 (3,03%)
Oxacilina (Betalactimico) 3 - - - - - 3 (3,03%)
Estreptomicina | . ] ] ] 0 2 (2.02%)
(Aminoglicosideo)
Cefepime (Cefalosporina) 1 - - - - - 1 (1,01%)
Eritromicina (Macrolideo) - - - - - 1 1 (1,01%)
Meticilina (Betalactimico) - - - - 1 - 1 (1,01%)
Polimixina B (Polipeptideo) - - - 1 - - 1 (1,01%)
Rifampicina (Macrociclico) 1 - - - - - 1 (1,01%)
Vancomicina (Glicopeptideo) - 1 - - - - 1 (1,01%)

*Classe de cada antimicrobiano especificada entre parénteses. **Valores absolutos e percentuais em relagdo ao
total N=99 amostras. Fonte: compilado de dados do LADOC-HOVET-UFU, 2021.



37

Do total de 38 antimicrobianos utilizados no teste de difusdo em discos para verificar a
sensibilidade de E. coli aos antimicrobianos, 37 deles coincidiram com os utilizados para
Staphylococcus spp. para o mesmo periodo. As discrepancias observadas foram que a
meticilina foi utilizada apenas em E. coli, ao passo que bacitracina, cefovecima e
metronidazol foram utilizados apenas em Staphylococcus spp.

A Tabela 10 demonstra o nimero e percentual de E. coli classificadas como

multirresistentes (ANVISA, 2021) entre os anos de 2016 e 2021.

Tabela 10. Multirresisténcia em E. coli isoladas no HOVET-UFU, de 2016 a 2021.

TOTAL DE TOTAL %
ANO ISOLADOS MULTIRRESISTENTES MULTIRRESISTENTES
2016 19 15 78,95%
2017 22 12 54,54%
2018 19 12 63,16%
2019 10 6 60,00%
2020 18 5 27,78%
2021 11 6 54,54%
TOTAL 99 56 56,57%

Fonte: compilado de dados do LADOC-HOVET-UFU, 2021.

Mais da metade (56,57%) dos isolados foram classificados como multirresistentes, o
que reforca a necessidade de manter constante aten¢do para esta espécie, que também
apresentam potencial zoondtico, buscando a indicagdo de antimicrobianos apropriados e
incentivando a execucdo completa dos esquemas terapéuticos propostos para mitigar o
surgimento de cepas resistentes. Levandowski, Daroit e Santos (2019), que também
analisaram cepas de E. coli isoladas de animais tratados em Hospital Veterindrio entre os anos
de 2015 e 2018, observaram que 151 dos 282 isolados foram multirresistentes, o que equivale
a 53,54%, um resultado similar ao observado na presente pesquisa.

A resisténcia de E. coli aos cinco antimicrobianos mais frequentemente utilizados ao
longo do periodo contemplado pela pesquisa para uma avaliagdo geral de resisténcia estdo na

Tabela 11.
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Tabela 11. Resultados globais da sensibilidade de E. coli verificada para cinco antimicrobianos testados no
HOVET-UFU entre os anos de 2016 a 2021.

TESTE DE DIFUSAO EM DISCOS

ANTIMICROBIANO Sensivel Intermediario Resistente TOTAL
Enrofloxacina 53 (61,63%) 13 (15,11%) 20 (23,26%) 86
Amoxicilina + Clavulanato 52 (61,90%) 9(10,72) 23 (27,38%) 84
Ciprofloxacina 48 (64,00%) 4 (5,33%) 23 (30,67%) 75
Amicacina 58 (85,29%) 4 (5,88%) 6 (8,83%) 68
Gentamicina 50 (76,92%) 1 (1,54%) 14 (21,54%) 65

Fonte: compilado de LADOC- HOVET-UFU, 2021.

Os resultados encontrados na literatura sdo similares aos verificados no presente
estudo, com E. coli apresentando maior sensibilidade a amicacina e gentamicina em rela¢do
aos outros antimicrobianos testados. J4 Guimaraes e colaboradores (2017) observaram que 25
cepas de E. coli, isoladas de urina de caes, apresentaram 100% de sensibilidade para
amicacina, ceftriaxona e imipenem, 60% para amoxicilina + clavulanato e 59% para
ciprofloxacino, com resultados menos promissores para gentamicina (53% de sensibilidade).
Ja Carvalho e colaboradores (2014) observaram 57,7% de sensibilidade para enrofloxacina,
em isolados de amostras de urina de 100 caes.

A Tabela 12 mostra a evolugdo da resisténcia de E. coli ao longo dos anos para os

cinco antimicrobianos mais testados no teste de difusdo em discos.

Tabela 12. Resisténcia de E. coli a cinco antimicrobianos testados no HOVET-UFU, de 2016 a 2021.

ANTIMICROBIANOS
ANO Amoxicilina +

Enrofloxacina Clavulanato Ciprofloxacina Amicacina Gentamicina
2016 5/16 (31,25%) 6/18 (33,33%) 3/10 (30,00%) 0/12 (0,00%) 4/16 (25,00%)
2017 5/18 (27,78%) 2/18 (11,11%) 4/17 (23,53%) 2/12 (16,67%) 4/20 (20,00%)
2018 3/15 (20,00%) 4/14 (28,57%) 3/14 (21,43%) 1/12 (8,33%) 4/18 (22,22%)
2019 1/10 (10,00%) 5/9 (55,56%) 5/10 (50,00%) 1/9 (11,11%) 0/1 (0,00%)
2020 2/17 (11,76%) 3/16 (18,75%) 3/15 (20,00%) 2/17 (11,76%) 1/6 (16,67%)
2021 4/10 (40,00%) 3/9 (33,34%) 5/9 (55,56%) 0/6 (0,00%) 1/4 (25,00%)

Fonte: compilado de LADOC- HOVET-UFU, 2021. Resistentes: soma dos isolados com resisténcia
intermediaria e resistentes pelo teste de difusdo em discos.

A resisténcia de E. coli ao longo dos anos, individualmente para cada um dos
antimicrobianos, demonstrou que nao houve diferenca significativa (p>0,05-ANOVA) para a

resisténcia a amicacina, enrofloxacina, gentamicina e amoxicilina de 2016 a 2021 (p>0,05-
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ANOVA). Para a ciprofloxacina, no entanto, observou-se que a resisténcia de E. coli foi
maior no ano de 2019 em relacdo a 2017 (p=0,0402) e 2020 (p=0,0344) em relacdo aos

demais periodos avaliados (Figura 12).

Figura 4. Resisténcia de E. coli a ciprofloxacina em isolados do HOVET-UFU, entre 2016 e 2021.
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NS = Nao Significativo. *Resisténcia com redugdo estatisticamente significativa (p=0,0402-ANOVA e
p=0,0344-ANOVA, respectivamente). Fonte: compilado de dados de LADOC-HOVET-UFU, 2021.

A resisténcia antimicrobiana em E. coli ¢ motivo de preocupacdo por parte da
comunidade cientifica, com frequentes relatos de isolamento de espécies multirresistentes
(MARTINS et al., 2020). Estes autores analisaram uma cepa isolada da urina de cdo com
historico de urolitiase que apresentava genes de resisténcia a ampicilina, amoxicilina +
clavulanato, ceftriaxona e imipenem. Também Cruz e colaboradores (2020) observaram 100%
de resisténcia a ampicilina, neomicina, tetraciclina e gentamicina em individuos jovens de
uma cria¢do de alpacas. Urge a necessidade, portanto, de incentivar que a pratica da
realizacdo de cultura e antibiograma das amostras bioldgicas de animais domésticas seja
realizada o mais precocemente possivel, para permitir o estabelecimento de tratamentos mais
eficazes, na tentativa de desacelerar o processo desenfreado de resisténcia antimicrobiana.
Nesse sentido, os dados levantados tém potencial para contribuir para a vigilancia em sauide,
tanto em termos de acompanhamento da resisténcia individual a antimicrobianos especificos

quanto no surgimento de cepas multirresistentes.
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5. CONCLUSAO

Staphylococcus spp. e Escherichia coli sao organismos de grande interesse para a
saude Unica, sendo agentes etiologicos responsaveis por diversas patologias em humanos e
animais e apresentando notdério carater zoonético. A vigilancia acerca de tais micro-
organismos, portanto, ¢ pauta central de interesse para a satde publica nacional e
internacional. O presente trabalho possibilitou conhecer o panorama atual da resisténcia e da
multirresisténcia a antimicrobianos dos micro-organismos estudados, em um Hospital
Veterinario de alta casuistica, considerado como referéncia local em termos de satde animal.
Os resultados obtidos comprovaram a tendéncia de resisténcia antimicrobiana observada
mundialmente, em que se observa uma queda de eficacia de alguns antimicrobianos
largamente comercializados e considerados como terap€uticas cldssicas para diversas
infecgdes.

Tais resultados também reforgam a necessidade de incentivar de maneira mais
veemente a realizagcdo, sempre que possivel, de testes de sensibilidade aos antimicrobianos,
tanto para evitar o estabelecimento de terapéuticas ineficazes quanto para tentar coibir a
utilizacdo desnecessdria de antimicrobianos de geragdes mais avancadas, o que pode
contribuir para a sele¢do e emergéncia de cepas multirresistentes.

Os dados apresentados no presente trabalho também fornecem embasamento para o
desenvolvimento de pesquisas ainda mais aprofundadas sobre as questdes de resisténcia e
multirresisténcia especificos para recortes de espécies animais e de locais de infeccdo que
podem ter interesse clinico no mapeamento da situacdo epidemioldgica de algumas das
doengas mais comuns em animais domésticos, como as mastites em bovinos e as otites em
caninos. A compilacdo de um maior nimero de dados também pode possibilitar a realizagao
de andlises estatisticas mais aprofundadas sobre a tendéncia temporal de resisténcia aos

antimicrobianos mais largamente utilizados.
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