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Resumo: O crescente aumento de bactérias multirresistentes a antibiéticos ou superbactérias é uma das maiores
preocupag¢des na medicina humana e veterindria. Esta problematica tem contribuido para o aumento das taxas de
morbidade e mortalidade de animais e seres humanos a niveis globais. Além de ser um problema de salde publica,
também constitui-se como um problema de ordem econdémica e social. As bactérias isoladas e analisadas no estudo foram
Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa foram analisados no exame de antibiograma seus
respectivos perfis de sensibilidade e resisténcia a 24 antimicrobianos tendo como resultados os maiores valores
percentuais de resisténcia (37,5%) e menores valores de sensibilidade (12,5%) atribuidos a bactéria Pseudomonas
aeruginosa. A bactéria Proteus mirabilis alcancou os maiores valores de sensibilidade aos antimicrobianos (66,66%).
Um ponto que os autores consideraram muito importante foi a ndo obtencdo de pontos de corte e valores de
concentracdes inibitérias minimas (CIM), padronizados e normatizados pelo Brazilian Committee On Antimicrobial
Susceptibility Testing que dificulta substancialmente o planejamento terapéutico frente aos patégenos encontrados no
presente estudo. Este trabalho relata um caso de isolamento e andlise de resisténcia e sensibilidade a antimicrobianos
de trés bactérias com padréo de resisténcia a maltiplos antibidticos utilizados rotineiramente na medicina veterinéria
obtido através do exame de cultura e antibiograma de secre¢do de ouvido de um canino atendido em uma clinica
veterinéria na cidade de Manaus—AM.
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Abstract: The growing increase in multidrug-resistant bacteria or superbugs is one of the biggest concerns in human and
veterinary medicine. This problem has contributed to the increase in morbidity and mortality rates of animals and humans
at global levels. In addition to being a public health problem, it is also an economic and social problem. The bacteria
isolated and analyzed in the study were Enterococcus faecalis, Proteus mirabilis and Pseudomonas aeruginosa, their
respective sensitivity and resistance profiles to 24 antimicrobial were analyzed in the antimicrobial examination,
resulting in the highest percentage values of resistance (37.5%) and lowest values of sensitivity (12.5%) attributed to the

bacteria Pseudomonas aeruginosa. The bacterium Proteus mirabilis achieved the highest sensitivity values to
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antimicrobial (66.66%). One point that the authors considered very important was the failure to obtain cut-off points and
minimum inhibitory concentrations (MIC) values, standardized and regulated by the Brazilian Committee On
Antimicrobial Susceptibility Testing, which substantially complicates therapeutic planning against the pathogens found
in the present study. This work reports a case of isolation and analysis of resistance and sensitivity to antimicrobials of
three bacteria with a pattern of resistance to multiple antibiotics routinely used in veterinary medicine obtained through
culture examination and antibiogram of ear secretion from a canine treated at a veterinary clinic in the city of Manaus—
AM.

Keywords: Antimicrobials, Culture, Multidrug resistance, Otitis, Sensitivity.

1. INTRODUCAO Nos tratamentos clinicos das OE, a

correta identificacdo do agente patogénico

Otites sdo patologias dos  condutos causador da sintomatologia clinica é de

auditivos com origem em processos - A .
crucial importéncia para o estabelecimento

inflamatdrios e infecciosos ocorrendo com . .
de protocolos medicamentosos eficazes e

rande frequéncia em caes e tendo grande . , . , . )
9 q g assertivos. Os métodos diagndsticos mais
relevancia clinica na medicina veterinaria
(Teixeira et al., 2017). Otites externas (OE)

sdo rotineiramente diagnosticadas na rotina

comumente utilizados para deteccdo das
otites externas incluem otoscopia, fibro-
otoscopia, citologia, exames de cultura

clinica e conforme dados de literatura . —
bacteriana e flngica, e testes de

chegam a um percentual aproximado de sensibilidade realizados in vitro (Scherer et
al., 2014; WHO, 2017).

A resisténcia antimicrobiana é dividida

20% dentre as patologias diagnosticadas em
caninos (Malayer et al., 2010; Perry et al.,
2017).

A cetiologia das otites tem carater

em natural e adquirida. A resisténcia natural

é a habilidade do patégeno de resistir aos

multifatorial e pode ser ocasionada por . « . .
mecanismos de acdo do medicamento, seja

excesso de umidade, patdégenos como -
patog pela falta de algum processo metabdlico do

fungos e bactérias, predisposicdo racial, . N .
farmaco ou com relagdo a morfologia

aspectos anatébmicos, traumas, tratamentos . .
bacteriana, enquanto que a resisténcia

medicamentosos inadequados além da .
g adquirida decorre de resultados de

presenca de bactérias multirresistentes. Este ~ N .
mutacbes ou da aquisicdo de material

ultimo fator constitui uma grande - .
genético com genes resistentes, levando o

problematica, seja na medicina humana ou . . L
patdgeno a ser resistente a varios

na medicina veterindria (Santos &
Guimaraes, 2020; Machado, 2013).

antimicrobianos (Pinho et al., 2024).
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Uma bactéria pode ser considerada
multirresistente quando apresenta
resisténcia a antimicrobianos de no minimo
trés classes farmacoldgicas diferentes
simultaneamente (Magiorakos et al., 2012).

QOutro mecanismo envolvido e de
essencial importancia no processo de
resisténcia das bactérias aos
antimicrobianos é a formacéo de biofilmes
bacterianos, processo correspondente a
adesdo de microrganismos a uma superficie
e embebidos em uma substancia
extracelular polimérica. A estrutura do
biofilme consiste em uma matriz composta
por exopolissacarideos, DNA extracelular
(eDNA) e proteinas, 0s quais sdo secretados
pelos microrganismos e organizados em
uma arquitetura com canais aquosos que
permitem a passagem de agua e nutrientes
entre as diferentes camadas (Rabin et al.,
2015).

Microrganismos  encontrados  nos
biofilmes das bactérias mostram tendéncias
a desenvolver toleréncia a antimicrobianos
pelo mecanismo de dorméncia metabdlica
ou persisténcia molecular. Esses fatores
explicam as infeccGes bacterianas com
envolvimento de biofilmes e séo
considerados de alta complexidade, visto
que as terapéuticas comumente empregadas
néo alcangam os resultados almejados, uma

vez que podem ocorrer longos periodos de
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baixa atividade metabdlica (Koo et al.,
2017; Mathur et al., 2018).

A formacdo de biofilmes é descrita em
trés estagios: adesdo, maturacdo e
dispersdo, e constitui-se como uma das
principais causas da alta da mortalidade
associada as infecgbes bacterianas de
carater multirresistente, sendo estimadas
que 65 a 80% de todas as infecches
bacterianas estejam associadas a esse
processo (Singh et al., 2022).

O estudo tem como objetivo principal
relatar um caso de um céo com trés
bactérias isoladas em swab de secrecdo
otoloégica, e na analise revelaram-se
resistentes a multiplos antibiéticos de oito
classes farmacoldgicas.

Abordaram-se  aspectos  clinicos,
diagnostico, tratamento e padrdes de

resisténcia e sensibilidade.
2. MATERIAIS E METODOS

Um cdo macho da raca American Pit
Bull Terrier, com 11 anos, foi atendido no
dia 05/03/24, em uma clinica veterinaria
particular na cidade de Manaus/AM, com
queixa principal de dor em topografia de
ouvido direito, decréscimo do apetite,
apatia e pendendo a cabeca com evolugéo
informada de aproximadamente oito dias.
Paciente em bom estado geral apresentando
parametros fisiologicos dentro dos padrdes

de referéncia para a espécie, eupneico,
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hidratado,

normotérmico e marcha normal.

anictérico, normocorado,

Na otoscopia do ouvido afetado, foi
visualizado conduto auditivo bastante
hiperemiado sendo também evidenciada
presenca de exsudacdo purulenta. Na
anamnese foi relatado que o animal, nos
ultimos oito meses, apresentou trés quadros
clinicos semelhantes sendo realizados
tratamentos sistémicos e tépicos a base de
antibidticos e de anti-inflamatorios
esteroidais com remissdo parcial da
sintomatologia. ~ Foi  informado  ao
examinador que O paciente ndo estava
fazendo uso de nenhuma medicacéo a nivel
topico e ou sistémico ha aproximadamente
15 dias.

Foi coletada secrecdo do ouvido direito
em swab em meio stuart para 0s exames de
cultura e antibiograma e sendo prescrito no
momento da consulta, antibioticoterapia
sistémica & base de amoxicilina mais acido
clavulanico na dose de 12,5 mg/Kg BID,
por 12 dias e terapia anti-inflamatoria a base
de meloxicam na dose de 0,2 mg/kg SID,
por 10 dias. A nivel topico foi prescrita
solucéo otologica a base de enrofloxacina,
clotrimazol, dexametasona e cloridrato de
lidocaina a cada 8h, por igual periodo, e ndo
recomendada a limpeza pelo risco de
perfuracdo, visto o adiantado processo

inflamatdrio instalado, sendo agendadas

novas avaliacbes em cinco e 15 dias,

respectivamente.

No primeiro retorno, cinco dias apos a
consulta inicial, foi informado pelos tutores
a melhora do quadro. O animal evoluiu com
melhora do apetite e ja ndo pendia a cabega,
na otoscopia foi observada diminuigédo
significativa do processo inflamatdrio,
sendo prescrito solucdo de limpeza
otoldgica a base de &cido salicitico, &cido
latico e aloe vera para assepsia do conduto
auditivo a cada 24h e recomendado
continuidade do tratamento prescrito

anteriormente.

No segundo retorno foi relatado por
parte dos tutores que o animal néo
apresentava incomodo durante a assepsia e
na instilagdo da medicagdo no ouvido, na
otoscopia foi constatado remissdo total do
processo inflamatdrio. Foram explicados os
resultados do exame de cultura e
antibiograma, sendo prescrita como terapia
antibiotica sistémica, antimicrobiano a base
de ciprofloxacina na dose de 15 mg/kg BID,
por 12 dias, e como terapéutica topica a
continuidade do uso da solucéo otologica a
base de enrofloxacina, clotrimazol,
dexametasona e cloridrato de lidocaina a

cada 8h, por igual periodo.

Agendada nova avalia¢ao apos oito dias

do término do tratamento sendo coletado
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novo swab em meio stuart para realizacdo
de um novo exame de cultura e
antibiograma. O resultado foi obtido
transcorridos 15 dias da coleta e ndo atestou
crescimentos de formas bacterianas e ou
fangicas, tendo o paciente recebido alta do

tratamento.

3. RESULTADOS

Os exames sanguineos ndo constataram
anormalidades, mas foi evidenciado
crescimento de trés microrganismos no
exame de cultura. Foram isoladas e
analisadas as bactérias Pseudomonas
aeruginosa, Enterococcus faecalis e Proteus
mirabilis. Os microorganismos
apresentaram padrdo de multirresisténcia a
varios antibidticos de diferentes classes
farmacoldgicas. Os perfis de sensibilidade e
resisténcia a varios antimicrobianos desses
microrganismos sao descritos na tabela 1.

Com os resultados obtidos nos exames
foi possivel estabelecer um tratamento
antibidtico assertivo e efetivo. Os trés
microrganismos isolados e analisados
revelaram um padrdo de resisténcia a
multiplos antimicrobianos de vérias classes
farmacologicas (Tab.01).

A Dbactéria Pseudomonas aeruginosa
apresentou 0s maiores percentuais de
resisténcia antimicrobiana (37.5%) e os

menores valores de sensibilidade (12,5%)
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aos 24 antibioticos testados porém também
alcancou o maior valor intermediario de
susceptibilidade (25%), a bactéria Proteus
mirabilis alcangou os maiores valores de
sensibilidade antimicrobiana (66,66%)
demonstrando perfis e sensibilidade a 16/24
antimicrobianos (Tab.01).

Foram observados a partir dos
resultados dos antibiogramas um alto indice
da indeterminacéo do ponto de corte a partir
da ndo obtencdo da concentracdo inibitoria
minima (CIM), de acordo com o0s
pardmetros estabelecidos pelo Brazilian
Committee On Antimicrobial Susceptibility
Testing (BrCAST,2023), em especial da
bacteria Enterococcus faecalis que obteve
um indice de 54,16%, este padrdo foi
observado em 13/24 antibioticos testados
no estudo (Tab. 01).

Isto é ndo é possivel aferir os padrdes de
sensibilidade e resisténcia do patégeno
frente aos antimicrobianos testados o que
limita o estabelecimento de diretrizes
terapéuticas efetivas. As analises dos perfis
de sensibilidade e resisténcia das bactérias
foram divididas em quatro padrbes
seguindo as normativas e orientag0es
descritas pelo Brcast (2023) e CLSI (2024):
Padrdo intermediario quando existe uma
boa probabilidade de sucesso terapéutico
aumentando a exposi¢do do antimicrobiano

e ajuste de dosagem.
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Padrdo sensivel avaliado com alta
probabilidade de sucesso terapéutico
quando utilizado o regime de doses padrdo
do antibiotico sem necessidade de ajustes e

ou combinagdo com outro antimicrobiano.

Padrdo resistente com alta probabilidade de
falha terapéutica frente aos mecanismos de
resisténcia encontrados no patégeno, e o
quarto padrdo onde ndo € possivel a
obtencdo dos pontos de corte para
interpretacdo de concentragOes inibitorias
minimas e diametros de halos representado
na tabela um pelo asterisco (*).

O grupo dos beta lactamicos obteve 0s
maiores valores percentuais intermediarios
(20,83%), de sensibilidade (33,33%),
resisténcia (29,16%), e ndo recomendagéo
de uso de antimicrobianos (37,5,66%),
frente aos trés patogenos isolados e
analisados (Tab.02). Vale ressaltar que o
grupo dos beta lactamicos foi 0 maior grupo
de antimicrobianos do estudo com maior
representatividade  11/24  antibidticos
(45,83%),
fluoroguinolonas com cinco de 23
(20,83%) e dos
aminoglicosideos com 4 antimicrobianos

(16,66%) na tabela 03 sdo descritos o0s

seguido do grupo das

antibioticos

antibioticos por grupo antimicrobiano e

suas respectivas representatividades.

4. DISCUSSAO

A Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) enfatiza que a capacidade de
alteracdo de microrganismos a partir da
exposicdo a antimicrobianos e desenvolver
a capacidade de resisténcia, emprega -se 0
nome de resisténcia a antimicrobianos
(AMR) (Silva et al., 2020).

Destaca se que a AMR é oriunda da
interacdo natural entre os patdgenos e o
meio ambiente, mas o uso ndo racional e
inadvertido de antimicrobianos  por
profissionais da salde e a automedicagdo
contribuem de forma substancial para o
agravamento desta problematica, que
ocasiona aumento exponencial das taxas de
internacdes hospitalares e indices de
mortalidade, além de grandes expensas por
parte do poder publico na area da salde
(Taconelli et al., 2018).

Estudos que apontam que cerca de
700.000 obitos ocorrem anualmente em
todo o mundo por infeccBes causadas por
bactérias multirresistentes a antibidticos, e
com perspectivas alarmantes de aumento
desse montante de até 10 milhdes, no ano de
2050. Esse fator depende da evolugédo
desses microrganismos e do
desenvolvimento de medicages efetivas no
combate a esses patdgenos, causando
impacto na saude publica, com prejuizos

estimados de ordem econdmica a nivel
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global no valor de 100 trilhGes de dolares
(Guardabassi Et Al., 2016; Estrela, 2018).

Uma das bactérias isoladas e analisadas
no estudo, a Pseudomonas aeruginosa
destaca-se como um patdgeno prioritario da
lista da OMS com o status critico para
pesquisa e desenvolvimento de novos
antibidticos, visto o seu potencial de
resisténcia aos antimicrobianos de diversas
classes farmacoldgicas (Damborg et al.,
2016).

Pseudomonas sd0 bactérias bacilos
gram-negativas, sendo identificadas e
catalogadas mais de 200 espécies e
subespécies, e sdo encontradas em
infeccbes  otolOgicas, dermatolégicas,
urogenitais e oftalmoldgicas. Figura como
microrganismo de grande importancia em
infeccBes a nivel hospitalar, devido a sua
capacidade de gerar biofilmes (Mcvey et

al., 2016).

A Pseudomonas aeruginosa alcancou o
maior valor percentual de resisténcia
(37,5%) e o menor valor percentual de
sensibilidade no estudo (12,5%), o que
corrobora com os resultados dos trabalhos
de ,Oliveira et al., 2005 e Oliveira et al.,
2012, onde foi constatado que essa bactéria
apresentou 0s menores perfis de
sensibilidade e os maiores perfis de
resisténcia aos antibidticos  testados,

também em destaque a ndo recomendacao
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de uso de muitos antimicrobianos na

terapéutica contra esse patogeno.

No trabalho de EI et al. (2019), a
Pseudomonas aeruginosa foi a bactéria com
maior frequéncia de ocorréncia e com
padrdo mais elevado de resisténcia a
antibioticos de diversas classes
farmacologicas em  pacientes  com

rinussinute cronica e otite externa cronica.

A Pseudomonas aeruginosa € um
patdégeno do grupo ESKAPE, que recebeu
essa denominacdo devido a capacidade de
“escapar” da agdo dos antimicrobianos, o
que acaba dificultando a escolha de
terapéuticas eficazes. O grupo engloba
outras  bactérias, como Enterococcus
facium, que tem padrdo de resisténcia a
vancomicina,  Staphylococcus  aureus,
resistente  a  meticilina-vancomicina;
Klebsiella pneumoniae, resistente a
carbapenem; Acinetobacter baumannii e
Enterobacter spp. Esse grupo é classificado
como patogenos de prioridade critica, pela

OMS (El et al., 2016).

O grupo ESKAPE tem como
caracteristicas principais patégenos com
conhecidos potenciais e mecanismos de
resisténcia de antimicrobianos de varias
classes  farmacologicas, como  as
penicilinas, aminopenicilinas, inibidores de
betalactamases, cefalosporinas de primeira

e segunda geracdo, que agem inativando ou
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alterando seus espectros de acdo além de
alterar a permeabilidade celular levando a
reducdo do acumulo intracelular de
medicamentos, inativagdo do agente por
enzimas e formacdo de biofilmes
(Santantajj & Indrawattana, 2016; Cardenas
et al., 2020; Dias, 2018, Li et al., 2012).

Em estudo de Barbosa et al. (2020) foi
alvitrada a possibilidade de terapéutica de
infeccdes bacterianas por cepas
multirresistentes, utilizando a associacédo de
B-lactamicos como Ampicilina-sulbactama
e piperaciclina-tazobactana para efeitos de
ressensibilizacdo das bactérias resistentes,
visando o0 aumento da atividade

antimicrobiana.

A combinacdo de antibi6ticos aumenta
a eficacia farmacoldgica e terapéutica do
medicamento. Esse efeito positivo ocorre
devido a uma acdo sinérgica entre os dois
principios ativos, que operam
metabolicamente de maneiras distintas para
impedir o crescimento do microrganismo.
Um dos antibioticos pode inibir as -
lactamases, enquanto o outro pode atuar na
parede celular da bactéria e no DNA

microbiano (Drawz & Bonomo, 2010).

Na Medicina Veterinaria uma questao
preocupante € 0 crescente aumento da
ocorréncia e incidéncia de infeccBes de
padrdo resistente ou pouco responsivas as

terapias antimicrobianas que os animais, em

especial cdes e gatos, adquirem em
hospitais e clinicas devido a colocacdo de
dispositivos, como sondas vesicais, além do
uso indiscriminado e pouco seletivo de
antimicrobianos e de farmacos

imunossupressores (Arias et al., 2013).

Enquanto na medicina humana sistemas
de monitoramento, controle e registros de
infeccbes nosocomiais tém critérios e
padrdes bem estabelecidos atraves da
instalacdo de comissdes de controle de
infeccOes hospitalares (CCIH), na medicina
veterinaria ndo existe legislacdo especifica
que alvitre ou exija esse tipo de controle
(Maschio-Lima et al., 2020).

5. CONCLUSAO

Concluimos a partir das pesquisas para a
realizacdo deste trabalho que a importancia
de realizacdo de pesquisas cientificas e a
disseminagdo de informagOes sobre a
importancia do uso racional de antibioticos
e importancia do diagndstico correto
contribuird de forma positiva acerca da
problematica do controle e surgimento de
bactérias com padrdo multirresistente a

classes antibidticas.

Os estudos indicam um aumento
significativo de bactérias multirresistentes

em varias regibes do mundo, o que pode
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resultar em crises globais com poucas
opcbes de tratamento eficazes para
infeccOes bacterianas. 1sso destaca a
necessidade de maior atengédo por parte das
autoridades de salde e de orientacGes mais

assertivas dos profissionais de saude.

Os prejuizos ocasionados pelos efeitos
deletérios desses patdgenos extrapolam o
ambito da salde publica, reverberando
negativamente nos ambitos sociais e
econdmicos, ocasionando prejuizos
expressivos. Na medicina veterinéria ndo
dispomos de bancos de dados ou outras
fontes de pesquisa que possibilitem
consultas acerca da incidéncia e ocorréncia
de infeccBes e Obitos ocasionados por esses
agentes, as informacgfes s&o limitadas
basicamente a publicacdes e encontram-se
muito dispersas, dificultando a elaboracgéo

de trabalhos sobre o tema.
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Tabela 01. Perfis de sensibilidade e resisténcia antimicrobiana das trés bactérias isoladas e
analisadas no exame de cultura e antibiograma do paciente do relato.

Antimicrobiano Pseudomonas Enterococcus Proteus
aeruginosa faecalis mirabilis
Amicacina S * S
Amoxicilina/acido clavulanico * * R
Ampicilina R S R
Ampicilina/Sulbactan R * S
Cefalexina * * S
Cefepima I * S
Cefotaxima R * S
Cefovecina R * S
Ceftazidima I * |
Ciprofloxacina I S S
Clorafenicol R S *
Doxiciclina R S R
Enrofloxacina I S S
Eritromicina * R *
Gentamicina * * S
Imipenem I I *
Levofloxacina I * S
Marbofloxacina S * S
Meropenem S S S
Neomicina R S S
Orbifloxacina R S S
Sulfametazol/Trimetropina * * S
Tobramicina R * S
Vancomicina * S *
Legenda: S = Sensivel, | = Intermediario, R= Resistente ,* = ndo ha recomendacdo no uso do

antimicrobiano para o agente isolado/sitio de infec¢do ou ndo ha pontos de corte clinicos disponiveis
nas atuais normativas do BrCAST, 2023 e CLSI,2024.

Fonte: Os autores, 2024.
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Tabela 02. Perfis gerais percentuais de sensibilidade e resisténcia dos grupos de
antimicrobianos utilizados no estudo.

Numero I S R *
Grupo antimicrobianos

antimicrobiano testados
Aminoglicosideos 4 0 25 8,33 16,66
Anfenicois 1 0 4,16 4,16 0
Beta lactamicos 9 20,83 33,33 29,16 37,5
Fluoroquinolonas 5 12,5 33,33 4,16 8,33
Glicopeptideos 1 0 4,6 0 8,33
Macrolideos 1 0 0 4,16 8,33
Sulfonamidas 1 0 4,16 0 16,66
Tetraciciclinas 1 0 4,16 8,33 0
Legenda | = Intermedidrio, S = Sensivel, R= Resistente, * = ndo hd recomenda¢do no uso do

antimicrobiano para o agente isolado/sitio de infec¢do ou ndo ha pontos de corte clinicos disponiveis
nas atuais normativas do BrCAST, 2023 e CLSI,2024.

Fonte: Os autores, 2024.
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Tabela 03. Grupos de antimicrobianos utilizados no exame de antibiograma do paciente.

Classe antimicrobiana/

Antimicrobiano (s)
Representatividade
Aminoglicosideos — 16,66% Amicacina
Gentamicina
Neomicina
Tobramicina
Anfenicois — 4,16% Clorafenicol
Betalactamicos — 45,83%

Amoxicilina + acido
clavulanico
Ampicilina

Ampicilina /Sulbactan
Cefalexina

Cefepima
Cefovecina
Cefotaxima
Ceftazidima
Imipenem

Meropenem
Fluoroquinolonas — 20,83% Ciprofloxacina
Enrofloxacina

Levofloxacina

Marbofloxacina

Orbifloxacina
Glicopeptideos — 4,16% Vancomicina
Macrolideos — 4,16% Eritromicina
Sulfonamidas — 4,16% Sulfametazo/Trimetropina
Tetraciclinas — 4,16% Doxiciclina

Fonte: Os autores, 2024.
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