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Resumo

Introdugdo: A resisténcia antimicrobiana (RAM) afeta tanto humanos como animais e tem
vindo a ser declarada como uma ameaca para a saude publica a nivel global. Em medicina
veterinaria, 0 uso de antibiéticos para prevenir e tratar infecées bacterianas € comum, e
frequentemente as escolhas da antibioterapia sao similares as de medicina humana.
Contudo, apesar desta crescente preocupacdo global, existem diversas lacunas por
preencher. Considerando a possibilidade de transmisséo de espécies bacterianas resistentes
entre humanos e animais, e na auséncia de um sistema de monitorizacdo de resisténcias
semelhante aos atualmente disponiveis em saude humana, os estudos de avaliagdo de
resisténcia a antibioticos em animais de companhia sdo uma das ferramentas disponiveis

para medir a suscetibilidade das estirpes bacterianas aos antibioticos.

Métodos: Um estudo observacional, transversal, avaliando os resultados de 2517 culturas
urinérias de cées e gatos com suspeita de infe¢do do trato urinario, avaliados em diferentes
estabelecimentos veterinarios na rea metropolitana de Lisboa durante os anos de 2019 e
2020. A suscetibilidade a antibidticos foi realizada para 951 isolados bacterianos, e a
prevaléncia de resisténcia a antibioticos foi determinada para um conjunto de 14 antibiéticos
selecionados para o estudo, que sdo representativos das classes mais importantes em

medicina veterinaria e em medicina humana.

Resultados: Além de terem sido encontradas diferencas entre os agentes bacterianos mais
comuns entre cades e gato, sdo reportados niveis de resisténcia moderados a elevados para
varios antibidticos considerados criticamente importantes em medicina humana e veterinaria.
Adicionalmente, foi encontrado um numero significativo de isolados bacterianos descritos
como multirresistentes e um elevado namero de isolados Staphylococcus aureus resistentes

a meticilina e Staphylococcus pseudintermedius resistentes a meticilina.

Discussdo e concluséo: Apesar dos atuais esforcos de consciencializacdo para o uso
racional de antibiéticos com vista a reducéo da escalada da RAM, os resultados deste estudo
ilustram como esta permanece um desafio na pratica clinica de animais de companhia, e face
aos riscos para a saude publica, reforcam a necessidade de adotar meios de vigilancia de

resisténcia bacteriana mais robustos, e ao abrigo do conceito de “One Health”.

Palavras-chave: resisténcia antimicrobiana, Lisboa, medicina veterinaria, sistemas de

vigilancia, One Health



Abstract

Introduction: Antimicrobial resistance (AMR) affects both humans and animals and has been
declared a global threat to public health. In veterinary medicine, the use of antibiotics to
prevent and treat bacterial infections is common, and the choices for antibiotic treatments are
often similar to those in human medicine. However, despite this growing global concern, there
are several gaps to be addressed. Considering the possibility of transmission of resistant
bacterial species between humans and animals, and in the absence of a resistance
surveillance system similar to those currently available in human health, studies evaluating
antibiotic resistance in companion animals are one of the tools available to measure the

susceptibility of bacterial strains to antibiotics.

Methods: An observational, cross-sectional study, evaluating the results of 2517 urine
cultures from dogs and cats with suspected urinary tract infection, evaluated in different
veterinary practices in the metropolitan area of Lisbon during the years 2019 and 2020. The
antimicrobial susceptibility testing was carried out for 951 bacterial isolates, and the
prevalence of antibiotic resistance was determined for a set of 14 antibiotics selected for the
study, which are representative of the most important classes in veterinary and in human

medicine.

Results: In addition to finding differences between the most common bacterial agents
between dogs and cats, moderate to high levels of resistance are reported for several
antibiotics considered critically important in human and veterinary medicine. Additionally, a
significant number of bacterial isolates described as multiresistant and a high number of
MRSA and MRSP isolates were found.

Discussion and Conclusion: Despite the current efforts to raise awareness on the rational
use of antibiotics to prevent the escalation of AMR, the results of this study illustrate how this
remains a challenge in companion animal clinical practice and considering the risks for public
health they reinforce the need to adopt more robust means of bacterial resistance surveillance

under the “One Health” concept.

Keywords: antimicrobial resistance, Lisbon, veterinary medicine, surveillance systems, One
Health.
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1. Introducéo

A partir do século XX, o desenvolvimento dos antimicrobianos levou a transformacgéo da
medicina moderna, e consequentemente da vida de milhares de pessoas de modo
inigualavel (1-5). Contudo, a crescente resisténcia de agentes patogénicos aos agentes
antimicrobianos é considerada um dos maiores desafios do século XXI na &rea saude
publica (6-11).

A resisténcia aos antimicrobianos (RAM), e em particular aos antibiéticos, compromete a
prevencéo e sucesso terapéutico de doencas infeciosas e representa, local e globalmente,
um peso social e econémico grave (12,13). Face ao insucesso terapéutico, estima-se a
gue na Unido Europeia (UE), a RAM seja responsavel por cerca de 33.000 mortes por ano
e comporte um peso econdémico de 1500 milhdes de euros anuais em despesas
relacionadas com a salde e perdas de produtividade (12,14). A nivel global, estima-se
gue possa resultar em 700.00 mortes anuais, € num cenério de inacdo, as previsdoes
indicam que até 2050 a RAM possa ser responsavel por cerca de 10 milhdes de mortes e

implicar custos de saude a rondar os 100 trilides de dolares (12,13,15).

Podem apontar-se diversas causas para 0 crescimento acentuado e disseminacdo da
RAM a nivel global, nomeadamente pelo uso excessivo e frequentemente indiscriminado

de antimicrobianos em medicina humana e veterinaria (7,9,15-19).

No que concerne a medicina veterinéria, o foco tem incidido particularmente na prescri¢cdo
e consumo de antimicrobianos em animais de produgao alimentar (5,7,11,17,18). Porém,
0 uso de antimicrobianos em medicina veterinaria de animais de companhia pode ter
igualmente um papel significativo no crescimento da RAM (20-27). Neste sentido, é
necessaria uma melhor compreensao do peso da RAM em animais de companhia, e
igualmente do perigo de transmissao de resisténcias a antibioticos entre humanos e o0s
seus animais de companhia, para o contexto geral da RAM. Neste momento os esforcos
a decorrer para contrabalancar o peso da RAM em animais de companhia estdo ainda
aquém da realidade existente para salude humana. Neste aspeto, salienta-se a falta de
estruturas de vigilancia epidemioldgica adequadas a realidade dos animais de companhia
(20,21,27-29).

Recentemente, a pandemia por COVID-19 demonstrou que ndo existem fronteiras a
disseminacdo de agentes infeciosos e a dimensdo das suas consequéncias

socioeconomicas (30,31).

Tratando-se de um problema complexo e multifacetado, varias entidades internacionais

defendem que o combate a RAM sera mais eficaz ao contemplar uma abordagem
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multissectorial, em que a saude humana, animal e ambiental sdo encaradas como “Uma
S6 Saude“ (8,12,14,20,21,27,32,33).

Esta dissertagdo pretende numa primeira parte, através de uma breve revisdo
bibliografica, abordar alguns conceitos importantes para a compreensao da problematica
da RAM em saude humana e animal, e a importancia de atuacéo sob o contexto da “One
Health”. Na segunda parte da dissertacdo, sera apresentado um estudo retrospetivo
realizado pelo autor da dissertagdo, com o objetivo de avaliar o perfil de resisténcias a
antibiéticos em animais de companhia na Area Metropolitana de Lisboa (AML) durante os
anos de 2019 e 2020, e assim contribuir para a melhor compreensao deste problema a

nivel nacional.
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2. Resisténcia a antimicrobianos

A resisténcia a antimicrobianos engloba uma dificuldade crescente da eficacia de
antibiéticos, antiparasitarios, antifingicos e antivirais contra 0s respetivos agentes

patogénicos a que sao destinados (4,13).

A resisténcia é um fendmeno natural que permite a sobrevivéncia dos microrganismos
ao longo do tempo. Frequentemente, ao longo de diferentes geracdes os
microrganismos podem sofrer mutacdes conferindo maior resisténcia as substancias
com gue contactam. Contudo, o aumento do nimero destes microrganismos resistentes
tem vindo a ser promovido pela atividade humana, através da utilizagcao inadequada ou
excessiva de antimicrobianos nas areas da saude, agricultura e medicina veterinaria
(3,4,13,34). Esta sobre-utilizacao ou utilizacéo inapropriada destes antimicrobianos cria
uma pressao seletiva sobre os microrganismos (Figura 1), permitindo a propagacgéo de
caracteristicas que lhes conferem resisténcia. Por consequéncia, o aumento da
resisténcia a antimicrobianos por parte dos microrganismos condiciona a eficacia das
terapéuticas, e implica frequentemente a ocorréncia de doenga prolongada, com o
prolongamento das hospitalizacdes e tratamentos, com tratamentos mais dispendiosos,

e pode representar um maior risco de morte (4,34).

Microrganismos Alguns microrganismos Presséo seletiva pelo uso de
em multiplicacdo desenvolvem mutagdes ao longo antimicrobianos potencia a
do tempo que lhes conferem sobrevivéncia e multiplicagdo dos
resisténcia microrganismos resistentes

Figura 1 - Processo de aquisicdo de resisténcias a antimicrobianos. Ao longo do tempo os
microrganismos podem desenvolver mutagfes que lhes conferem capacidade adaptativa e resisténcia
a antimicrobianos, o que aliado a uma utilizacdo incorreta de antimicrobianos causa uma pressao
seletiva dos microrganismos, permitindo que aqueles que séo resistentes se continuem a multiplicar e
propagar as resisténcias.

Neste sentido, o custo da RAM para as economias nacionais e para 0s seus sistemas

de saude é também muito significativo (4,35).

Na auséncia de ferramentas eficazes para a prevencgdo e tratamento adequado de
infecdes resistentes a antimicrobianos, doencas como a tuberculose, malaria, VIH/SIDA
e procedimentos médicos como cirurgias de rotina, quimioterapia e transplantes de

6rgaos podem tornar-se procedimentos de risco acrescido (4).
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De todos os antimicrobianos atualmente utilizados, os antibiticos sdo o grupo com
maior prescricdo e consumo global (36), e segundo uma analise recente do Global
Research on Antimicrobial Resistance (GRAM) Project, entre os anos 2000-2018 a taxa
de consumo de antibidticos a nivel mundial aumentou cerca de 46% (37)).
Consequentemente, no contexto da RAM, a crescente resisténcia aos antibioticos,
nomeadamente por bactérias clinicamente relevantes para a saude humana, é

alarmante e reafirma as ameacgas a saude publica (4,5,16,35).

Embora a resisténcia aos antibidticos afete tanto os paises desenvolvidos como os
paises em desenvolvimento, estes nimeros sao desconhecidos para outras regifes.

Contudo supde-se que sejam superiores em paises Africanos e Asiaticos (7,36).

Desta forma, a énfase do combate a RAM recai largamente sobre os antibiéticos, motivo
pelo qual o seu uso deve contemplar as boas praticas de prescricdo e prevencao de

resisténcias bacterianas (3,7,33).
2.1 Resisténcia intrinseca e resisténcia adquirida

Essencialmente, podem ser considerados dois tipos distintos de resisténcia bacteriana

a antibidticos: a resisténcia natural (ou intrinseca) e a resisténcia adquirida (38,39).

A resisténcia intrinseca advém de uma resisténcia inata de algumas bactérias para um
ou mais antibidticos. Este tipo de resisténcia esta geralmente relacionado com
caracteristicas genéticas e fisioldégicas das bactérias, e dada a transmissao vertical de
genes que codificam a resisténcia a descendéncia, tende a ser um traco comum a todas
as bactérias de uma determinada espécie ou género (e é independente de exposicao
prévia a antibiéticos) (40). Esta particularidade condiciona o espectro de acao dos
diferentes antibiéticos, e € um dos motivos pelos quais a resisténcia aos antibiéticos
deve ser apreciada ao nivel de classes de antibidticos e ndo apenas a titulo individual
(38-41).

Por outro lado, a resisténcia adquirida ocorre quando bactérias previamente sensiveis
a um antibiético desenvolvem ou adquirem mecanismos de resisténcia ao mesmo. Este
tipo de resisténcia pode resultar de fendmenos de alteracdo da composicao genética

(através de mutagdes) ou pela aquisicdo de material genético exdégeno (40,42).

A aquisicdo de material genético exdgeno diz respeito a transferéncia ndo sexual de
genes que codificam resisténcia antibidtica entre bactérias ndo relacionadas. Esta
transferéncia horizontal de material genético pode ocorrer através de diferentes

métodos como a transducao, conjugacao e transformacao (40,42).
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2.1.2 Mecanismos de resisténcia aos antibioticos

Apesar das suas origens distintas, as resisténcias intrinsecas e adquiridas partilham os
mesmos mecanismos de resisténcia e o0 mesmo objetivo - impedir a atuacdo dos
antibiéticos nos seus alvos. Destacam-se quatro mecanismos principais de resisténcia
aos antibidticos: i) presenca de enzimas que inativam ou modificam os antibiéticos, ii)
modificacdo do alvo dos antibiéticos iii) reducdo da absorcéo intracelular do antibiético
ou iv) efluxo dos agentes antibidticos para o meio extracelular (38—40). Devido as suas
diferencas estruturais, existe alguma variagdo nos tipos de mecanismos de resisténcia
entre bactérias Gram-positivas e Gram-negativas. Enquanto bactérias Gram-negativas
conseguem utilizar todos os mecanismos de resisténcia enumerados, as bactérias
Gram-positivas utilizam de forma menos comum a reducao da absorc¢ao intracelular de
antibidticos e também nado conseguem utilizar todos os mecanismos de efluxo de

agentes antibiéticos para o meio extracelular (40)

A figura 2 ilustra os diferentes mecanismos de resisténcia bacteriana aos antibioticos.

e 4 ®
Bombas de efluxo (’ Redugao de absor¢ao ‘)
A %

Enzimas
inibidoras
a Modificagao do alvo
A—3¢—>8
S o dk

A\ Y\ 7YY /YA /Y
\LALA A\LA)
VWWWV VWV

Enzima alternativa

Figura 2 - Mecanismos de resisténcia a antibiéticos. Adaptado de E. Wistrand-Yuen. Disponivel em:
https://www.reactgroup.org/toolbox/understand/antibiotic-resistance/resistance-mechanisms-in-
bacteria/

3. Consumo de antibiéticos em saude humana e medicina veterinaria

Dados do recente relatorio do Center for Disease Dynamics, Economics and Policy
(CDDEP) revelam um aumento global de 65% no consumo de antibioticos em humanos
entre os anos 2000 e 2015, e prevé que este consumo possa aumentar até 200% entre
0s anos 2015 e 2030 (36). No entanto, € necessario ter em consideracéo a existéncia
de importantes variagdes geograficas relativamente a prescrigdo, acesso e consumo de
antibidticos, o que revela uma discrepancia no recurso a antibiéticos entre diferentes
paises (14,33,36,40,43).

Na sua revisdo, Chokshi et al (43) descrevem diferentes condicionantes que contribuem

para o desenvolvimento de resisténcia antibibtica, globalmente transversais, contudo
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com diferentes graus de relevancia entre paises desenvolvidos e paises em
desenvolvimento. Em paises em desenvolvimento é apontada a falta de mecanismos
de vigilancia de consumo de antibiéticos e desenvolvimento de resisténcias, a baixa
qualidade de antibiéticos disponiveis, a falta de investimento na pesquisa de novos
antibidticos, a ma prescrigdo clinica e a facilidade de acesso a antibidticos (por vezes
sem prescricdo médica). Enquanto em paises desenvolvidos os contribuidores para o
desenvolvimento e disseminagdo de microrganismos resistentes relacionam-se com
normas hospitalares de prescri¢cao antibiética pouco robustas e com 0 uso excessivo ou
inadequado de antibiéticos em meio hospitalar e em animais de produ¢do. Em comum,
a falta de investimento em investigacédo de novos antibiéticos foi identificada como fator
contribuinte para o desenvolvimento de resisténcias a antibioticos tanto em paises

desenvolvidos como em paises em desenvolvimento.

Adicionalmente, Chokshi et al (43) mencionam também o importante papel das viagens
intercontinentais na disseminagdo de resisténcias a antibiéticos. Sendo comuns entre
cidadaos de paises desenvolvidos, permitem a disseminacao a maior velocidade e em
maior extensdo de microrganismos resistentes aos antibidticos — transparecendo, em
semelhanca ao sucedido com a pandemia de COVID-19, que a disseminag¢do de

agentes patogénicos nao enfrenta fronteiras geogréficas (30).

Em medicina veterinaria o uso de antibidticos em animais de companhia e animais de
producéo tem também importantes implicagdes para o desenvolvimento de resisténcias
antibidticas (3,7,20,33). Por norma, em medicina veterinaria o foco sobre uso de
antibiéticos incide sobretudo em animais de producéo alimentar, nomeadamente pela
guantidade significativa de antibioticos usados neste sector, na sua maioria das mesmas
classes usadas em medicina humana, e pelo risco de disseminacdo de residuos de

antibiéticos ou de agentes resistentes, através dos produtos alimentares (3,33,40,43).

Face ao crescimento acentuado de microrganismos resistentes a antibioticos,
juntamente com o0 escasso desenvolvimento de novas substancias, torna-se
indispensavel a sua utilizacdo racional por forma a garantir a seguranca da saude
publica (44,45). Neste sentido, é desejavel que sejam incentivadas diferentes iniciativas
gue promovam a prevencdo do desenvolvimento e disseminacgéo de resisténcias aos
antimicrobianos, por exemplo, através de programas de boas praticas de prescricao de
antibidticos e outros antimicrobianos, através da educacdo dos prescritores,
consumidores e restantes profissionais de salude, ou pela implementacao de programas

de vigilancia de prescri¢do de antibidticos e de microrganismos resistentes (7,27,33,35).

17



Em linha com os propésitos anteriormente descritos, diferentes grupos de trabalho da
Organizagdo Mundial de Saude (OMS/WHO) e da Organizacdo Mundial de Saude
Animal (OIE/WOAH) tém vindo a desenvolver e atualizar critérios de classificacdo de
antibiéticos consoante a sua importdncia para a salde humana e animal,
respetivamente. Nestas classificagdes, antibidticos criticamente importantes (CIA) tém
indicacBes especificas para o seu uso em medicina humana ou medicina veterinaria,
ocorrendo em alguns casos a recomendacao de restricdo de uso em animais de forma
a salvaguardar a satde humana (5,11). Entre os antibi6ticos CIA de méaxima prioridade
para saude humana destacam-se as cefalosporinas de 32, 42 e 52 geracdo, 0S
macrolidos e as quinolonas. (46). Na classificacdo da OIE alguns antibioticos
veterinarios criticamente importantes (VCIA) séo igualmente considerados como CIAem
medicina humana, como é o caso das fluoroquinolonas e das cefalosporinas de 32 e 42
geracao (47). A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) organizou também esfor¢os
de categorizacdo de classes de antibidticos utilizados em medicina veterinaria, onde
inclui antibioticos disponiveis para uso humano, repartindo os diferentes antibiéticos por

4 classes com niveis decrescentes de prioridade: A, B, C e D (48).
3.1 Consumo de antibioticos em saude humana

A relacdo entre o consumo de antibidticos e o desenvolvimento de resisténcias
bacterianas aos mesmos é complexa, contudo evidente (6,12,33,34,49). Diferentes
estudos mostram de forma consistente um aumento global do consumo de antibiéticos
em saude humana, com importantes variacdes geograficas entre paises de alto e baixo

rendimento (36,37).

Segundo o estudo de Browne et al (37), as taxas de consumo de antibiéticos em
humanos a nivel global aumentaram 46% entre os anos 2000 e 2018. Na analise de 204
paises, as taxas mais altas de consumo de antibiéticos por humanos foram encontradas
na América do Norte, Europa e Médio Oriente, contrastando com baixas taxas de

consumo em paises da Africa subsariana e do Sudestes Asiatico.

A nivel Europeu existem também contrastes geograficos significativos nas taxas de
consumo de antibiéticos (49,50). Na Europa, o principal mecanismo de vigilancia de
consumo de antibidticos é realizado através da European Surveilance of Antimicrobial
Consumption (ESAC-Net), gerida pelo ECDC (50).

Historicamente, a nivel europeu sado relatadas diferengcas mais pronunciadas no
consumo de antibiéticos entre paises do Norte e Sul da Europa, onde nestes Ultimos as

taxas de consumo de antibiéticos tendem a ser superiores (9,21,49,50).
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3.2 Consumo de antibidticos em Medicina Veterinaria

A utilizacdo de antibidticos fora da esfera da saude humana € um comum em areas
como a medicina veterinaria, agricultura e aquacultura (7,20,33,42,51), e segundo
dados do CDDEP (2021), prevé-se que a utilizagao de antibioticos em animais aumente
cerca de 11,5% até 2030, possivelmente pelo aumento continuado da procura de

proteina de origem animal (36).

Em consequéncia, o foco da utilizacdo de antibiéticos em medicina veterinaria incide
sobretudo no segmento de animais de producédo (25,27,42,52), onde o consumo de
antibioticos frequentemente excede o consumo gerado em saude humana (51,53,54).
Segundo o estudo de Van Boeckel et al (54), em 2013 o consumo global de antibiéticos
em animais de producao alimentar superou as 131 mil toneladas e previa um aumento
do crescimento da resisténcia bacteriana nesta area. Semelhantemente, dados do
segundo relatério conjunto da Autoridade Europeia para a Seguranga Alimentar
(EFSA)/ECDC/EMA (53) indicam que em 2014 cerca de dois ter¢os da quantidade total
de antimicrobianos consumidos na UE e Espaco Econdmico Europeu foram

administrados a animais de producao alimentar.

Porém, o uso de antibiéticos dentro da esfera da medicina veterinaria contempla
também a sua administracdo a animais de companhia e em ambos 0s segmentos &
comum recorrer as mesmas classes de antibiéticos utilizadas em saude humana (7,19-
21,27,55,56).

E de referir que a utilizag&o de antibioticos nestas duas vertentes (animais de producio
vs animais de companhia) difere de forma significativa. O uso de antibiéticos em animais
de companhia, como caes e gatos, é semelhante ao uso em sallde humana, sendo
administrados de forma individual, com obijetivos terapéuticos, e por vezes profilaticos
(como em poés-cirurgia) (33), e segundo um estudo de Alcantara et al (19) a terapéutica

é frequentemente empirica.

Ja4 em animais de producéo alimentar, a utilizacdo de antibiéticos é mais extensiva e
contempla usos i) terapéuticos individuais, ii) metafilaticos, onde os antibi6ticos séo
administrados a grupos de animais onde coexistem animais saudaveis e doentes, iii)
profilaticos e iv) enquanto agentes promotores de crescimento (33,40,51,52,56).
Adicionalmente, o uso de antibiéticos em animais de producdao é utilizado erroneamente
como mecanismo compensatério de baixas condicbes de higiene nos locais de
producdo (20,29,33,57). Deve referir-se, contudo, que no espaco europeu néo é

permitido o uso de antibiéticos enquanto promotores de crescimento, e tem vindo a ser
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alcancada uma reducdo no consumo e prescri¢cao de antibiéticos com fins metafilaticos
e profilaticos (33,50,51).

Por outro lado, o nimero de animais de companhia tem vindo a aumentar de forma
significativa ao longo das ultimas décadas (19,27,55), acompanhando uma tendéncia
crescente de antropomorfizacdo dos animais (20). Segundo as estimativas da European
Pet Food Industry Federation (FEDIAF), existem mais de 110 milhées de gatos e 90
milhdes de cdes em cerca de 80 milhdes de lares pela Europa (58). Considerando o
contacto intimo, e um crescimento no namero de infe¢cdes multirresistentes em animais
de companhia, e a possibilidade da sua transmissdo para humanos, o interesse na
compreensédo da utilizacdo de antibidticos em clinica de animais de companhia tem
vindo a aumentar (20-22,27,56).

Neste sentido, em sequéncia de esfor¢os organizados pela CE, a EMA iniciou em 2009
0 projeto European Surveillance of Veterinary Antimicrobial Consumption (ESVAC), com
0 objetivo de recolher e comunicar dados sobre a utilizagdo de antimicrobianos em
animais nos estados-membros da EU e no EEE (59). Similarmente, em 2010 a Direcdo
Geral de Alimentacdo e Veterinaria (DGAV), implementou o Plano Nacional de
Monitorizacdo do Consumo de Antimicrobianos, com vista a uma vigilancia mais

eficiente do consumo destas substancias a nivel nacional (60).

Relativamente a consumos de antimicrobianos, o relatério da ESVAC de 2021 mostra
gue em 2020, os 31 paises participantes deste projeto reportaram vendas de 5577,8
toneladas de antibiéticos, onde 98,7% (5057.4 toneladas) dizem respeito a animais de

producao e 1,3% (70.4 toneladas) a animais de companhia (59).
3.2.1 Animais de companhia

No caso dos animais de companhia, a quantidade total de antibiticos é considerada
através de formulagées em comprimidos, uma vez que sao quase exclusivas para este
segmento. Apesar de também ser comum recorrer a formulac¢des injetaveis em animais
de companhia, estas ndo sdo contempladas na analise dos dados pela menor
representatividade da biomassa deste grupo. Adicionalmente, na analise dos dados
apenas sao contemplados os antibiéticos veterinarios, e por isso vendas de antibiéticos
licenciados para humanos ndo sdo contabilizadas neste relatério (59). A figura 5
representa a variabilidade geografica na prescricdo das diferentes classes de
antibidticos veterindrios nos paises europeus, sendo as maiores vendas respeitantes a

classes de penicilinas (43,9%) e cefalosporinas de 12 e 22 geracao (20,7%).

Em 2020, Portugal reportou vendas de 1.2 toneladas de antibidticos veterinarios a

animais de companhia, nomeadamente de cefalosporinas de 12 e 22 geragéo, seguido
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de penicilinas (59) (figura 3). Em Janeiro de 2022 entrou em vigor nova legislacdo
europeia (regulamentos 2019/4, de 11 de Dezembro de 2018 sobre a alimentagéo
medicamentosa e o regulamento 2019/6 de 11 de Dezembro de 2018 sobre os
medicamentos veterinarios), que contemplam restricdes ao uso de antimicrobianos em
animais de producdo, nomeadamente pela proibicdo do uso de alimentacdo
medicamentosa com fins profilaticos ou o uso de antibidticos de forma rotineira como
mecanismo compensatério de mas condi¢bes sanitarias, e prevé um aumento da
recolha de dados sobre o consumo de antimicrobianos nas diferentes espécies animais,
incluindo, a partir de 2030, o refor¢co dos dados relativos a animais de companhia como

cées e gatos (61).
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Figura 3 - Distribuicdo por classe das vendas de antibidticos veterinarios a animais de companhia na
Europa no ano de 2020 (59).
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No que diz respeito a animais de companhia, o regulamento 2019/6 limita o uso de
antibigticos em animais de companhia aos produtos veterinarios disponiveis,
recomendando seguir as boas préaticas de prescrigdo veterinaria ao abrigo da cascata
de prescri¢éo, de forma a evitar a prescri¢cdo de antibiéticos humanos néo licenciados

para animais de companhia (61).
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4. Sistemas de Vigilancia de Resisténcia a Antibiéticos

A luta contra a resisténcia a antimicrobianos néo é eficaz sem sistemas de vigilancia
robustos, que contemplem os diferentes sectores onde os mesmos sao administrados
(6,27). O recurso a mecanismos de vigilancia permite as autoridades de saude identificar
e monitorizar a prevaléncia de microrganismos altamente patogénicos e outros
emergentes. Desta forma, os sistemas de vigilancia de resisténcias a antimicrobianos
sdo ferramentas essenciais para fazer face & ameacga crescente das resisténcias
bacterianas aos antibiéticos. Através da vigilancia € possivel acompanhar a magnitude
e tendéncia das resisténcias aos antibioticos, e desenvolver mecanismos de atuacao
adequados e eficazes, com vista a minimizacao a propagacao de infecbes e resisténcias
(27,29,44). Estes mecanismos sdo importantes de forma a aumentar a
consciencializacdo em torno da problematica das resisténcias antimicrobianas por parte
do publico geral, de diferentes comunidades cientificas e dos decisores politicos
(4,27,35).

4.1 Sistemas de Vigilancia de Resisténcia a Antibidticos em Salude Humana

A nivel Europeu, o European Antimicrobial Resistance Surveillance System (EARS-Net)
€ o sistema mais completo de vigilancia de resisténcias antimicrobianas em humanos.
O EARS-Net é uma rede internacional de sistemas de vigilancia nacionais, que reline
dados de resisténcias a antibidticos nos varios paises europeus. Atualmente, a EARS-
NET esta focada na identificacdo e monitorizagdo da suscetibilidade antimicrobiana a
oito bactérias que causam infecdes em humanos: Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter species, Streptococcus
pneumoniae, Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium. Os
dados analisados pelo EARS-Net contemplam apenas dados de isolados invasivos de
amostras de sangue e liquido cefalorraquidiano, e os resultados dos testes de
suscetibilidade a antibioticos séo recolhidos pelas entidades nacionais e posteriormente

enviados para o Sistema Europeu de Vigilancia (TESSy) (62).

Em Portugal a Direcdo Geral da Saude (DGS) através do seu Programa de Prevencao
e Controlo de Infe¢Bes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (PPCIRA) é a entidade
gue, em parceria com o Instituto Nacional Ricardo Jorge (INSA), coordena a vigilancia
EARS Net (6,63).

4.2 Sistemas de Vigilancia de Resisténcia a Antibioticos em Medicina Veterinaria

No sector da medicina veterinaria, e a nivel Europeu, além da vigilancia do consumo de
antimicrobianos em animais de producdo, existem em vigor mecanismos de vigilancia

da RAM também dirigidos, maioritariamente, a animais de producédo alimentar. Nestes,
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0 conhecimento das resisténcias bacterianas associadas a utilizacéo de antibiéticos é
fundamental, uma vez que estas podem disseminar-se a humanos através do contacto
direto, ambiental e via cadeia alimentar, através dos seus produtos alimentares
derivados (7,33,53).

A Autoridade Europeia para a Seguranca Alimentar (EFSA) coordena 0s mecanismos
de vigilancia de bactérias comensais e zoono6ticas em animais de producéo alimentar
(bovinos, aves e suinos) nos locais de abate e em géneros alimenticios, de acordo com
a diretiva 2003/99/CE e da decisdo 2020/1729 (6,53). Contudo, € de referir que esta
vigilancia incide maioritariamente sobre animais saudaveis, e ndo cobre isolados

clinicos de animais de doentes (27,64).

Ao abrigo deste programa de vigilancia sdo avaliadas as resisténcias de Salmonella
spp., Campylobacter spp. e E. coli aos antibiéticos comumente utilizados nestes
animais. Adicionalmente, o ECDC, através da Food and Waterbourne diseases and
Zoonosis Network (FWD-Net), monitoriza a ocorréncia da RAM em Salmonella spp.,
Campylobacter spp. e E. coli de humanos, e analisa estes dados em conjunto com a
EFSA (64).

Segundo o relatério conjunto da EFSA e do ECDC (64), em 2020 a campilobacteriose
foi a zoonose associada a consumo alimentar mais frequentemente reportada, e tanto
aves como humanos mantém niveis elevados de resisténcia a ciprofloxacina
(fluoroquinolonas). O relatério descreve também niveis moderados a elevados de
resisténcia as fluoroguinolonas para Salmonella spp. em animais de producao alimentar
(aves poedeiras, perus de engorda, carcacas de aves). Por outro lado, é encontrada
uma tendéncia decrescente na prevaléncia de E. coli produtoras de ESBL em animais
de producdo alimentar, e a resisténcia a carbapenemos em E. coli e Salmonella de

animais de producéo alimentar mantém-se rara (64).

Previamente, uma andlise conjunta da EMA, ECDC e EFSA (53), revelava uma
associacdo entre a utilizacdo de antibidticos e a RAM as classes de antimicrobianos
utilizados, contudo indicando que a forca relativa destas associacdes varia
significativamente com a classe de antibi6ticos, microrganismos e sector. Tal como
descrito para humanos, em animais a RAM varia significativamente por pais e por classe

de antibidtico.
4.2.1 Animais de companhia

A monitorizacdo da RAM em animais de companhia esta ainda aquém dos esforcos
desenvolvidos para outros segmentos de medicina veterinaria (20-22,27,29). Nas

Ultimas décadas o numero e convivio com animais de companhia, como cées e gatos,
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alterou-se de forma significativa nos paises ocidentais. Atualmente, estimam-se cerca
de 200 milhGes de cées e gatos nos lares europeus (58), permanecendo a maior parte
do seu tempo no interior dos domicilios, coabitando 0s espa¢os comuns € numa maior
proximidade e interagdo com 0s seus tutores, estreitando as vias de transmisséo de
bactérias entre humanos e animais (20,22,24-26,65). Existem diversos estudos que
demonstram as relacdes entre o contacto de humanos e animais de companhia e o
risco de transmissdo de bactérias MRSA (65), a partilha interespécie de bactérias
resistentes a carbapenemos (66). Numa revisado de riscos de salde publica associados
a transferéncia de bactérias resistentes a antibiéticos entre animais de companhia e
humanos para a EMA, Pomba et al (22) descreve como perigos de transmissdo com
origem em animais de companhia para humanos, bactérias como i) MRSA, ii)
Staphylococcus pseudointermedius resistente a meticilina (MRSP), iii) Enterococcus
resistentes a vancomicina (VRE), iv) Enterobacteridceas produtoras de ESBL, v)
bactérias Gram-negativas produtoras de carbapenemases e vi) E. coli resistentes a

colistina.

O risco de transmissao de bactérias interespécies é real (22), contudo a monitorizacdo

da RAM em animais de companhia é ainda uma falha a colmatar (21,26,27)

Num estudo multicéntrico de Marques et al (21) foram avaliadas as resisténcias
antimicrobianas das bactérias de caes e gatos com infe¢des do trato urinario (ITU) em
varios paises europeus entre 0os anos 2012 e 2013. Além de E. coli ter sido descrita
como a bactérias mais prevalente, nos paises do Sul da Europa (Portugal, Espanha,
Itdlia e Grécia) foi demonstrado um maior nivel de resisténcia a antimicrobianos em
todas as bactérias quando em comparacdo com os paises do Norte de Europa
(Dinamarca e Suécia). Adicionalmente, verificou-se um maior nimero de E. coli MDR
nestes paises do Sul da Europa. Posteriormente, num estudo retrospetivo abrangendo
0 periodo entre 1999-2014, Marques et al (67) descreveu também um aumento
significativo da RAM em Enterobacterales uropatogénicas de animais de companhia
(caes e gatos) em Lishoa e um crescimento de MRSP ao longo do periodo de tempo

avaliado.

Na pratica muito do conhecimento da RAM em animais de companhia advém de estudos
como os descritos anteriormente, e ainda que alguns paises tenham programas de
vigilancia onde possam estar incluidos dados de animais de companhia,
frequentemente a variabilidade dos dados e de critérios de inclusdo incapacita uma

analise harmonizada e fidedigna (21,27).
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Neste sentido, Mader et al (27,29), sugere que para um combate adequado a RAM, a
realidade das redes de vigilancia em medicina veterinaria tem de ser ajustada de forma
a contemplar a analise de isolados de animais clinicamente doentes, onde para além
dos animais de producdo alimentar se devem incluir os animais de companhia como
cdes e gatos. Assim, e de forma a fornecer dados que apoiem o0 uso adequado de
antimicrobianos em medicina veterinaria é proposta a constru¢cédo de uma rede europeia
de vigilancia de RAM em medicina veterinaria — a European Antimicrobial Resistance
Surveillance network in Veterinary Medicine (EARS-Vet). A proposta para a EARS-Vet
surge de um acordo com a EU Joint Action on Antimicrobial Resistance and Healthcare-
Associated Infections (EU-JAMRAI) e esta em linha com as regulagbes europeias de
saude animal e com a diretiva 2019/6, a propésito dos medicamentos veterinarios, que
realca a necessidade de dados sobre a RAM. Segundo estes autores, a EARS-Vet
poderia ser integrada na EARS-Net, FWD-Net, na vigilancia de RAM em bactérias
zoonotticas da EFSA e na ESVAC (29).

A EARS-Vet tem como objetivos descrever a RAM, seguindo as tendéncias e avaliando
a emergéncia de RAM em espécies bacterianas de animais na Europa. Com estes
dados, a rede pode ser util no aconselhamento de politicas para interven¢des mais
dirigidas e eficientes, tendo por base uma melhor compreensdo da RAM e da sua
evolugdo, bem como das relagBes entre o consumo de antimicrobianos e a RAM em

animais e humanos (27,29)

Seguindo o proposto, nesta rede sera monitorizada a RAM em seis espécies animais e
para um total de 11 espécies bacterianas. No caso de animais de companhia (tabela 1),
atendendo que lesdes dermatoldgicas e infec¢des urinarias sdo condi¢des frequentes,
foram selecionadas para vigilancia amostras de pele e urina, contemplando a
monitorizagdo da RAM em  Staphylococcus aureus e  Staphylococcus
pseudointermedius, e em E. coli, respectivamente. Desta forma, a EARS-vet tem
potencial para suprimir uma falha importante na monitorizacdo da RAM na Europa, ao
incluir os animais de companhia, as espécies bacterianas importantes nestas espécies
e 0s antimicrobianos mais relevantes para a medicina veterinaria, que nao se encontram

de momento cobertas pela rede EARS-Net ou no programa da EFSA (29).
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Tabela 1 - Espécies bacterianas e antibidticos sugeridos para monitorizacdo de RAM em cées
e gatos na rede EARS-Vet. Adaptado de Mader et al (29). (AMN, Aminopenicilinas; AMC,
Amoxicilina e Acido Clavulanico; TMS, Trimetroprim-Sulfametoxazol)
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5. One Health

A RAM é um assunto complexo e ultrapassa questdes de ciéncia e evidéncia. E também
um tema politico, econémico e comportamental, e vai além de consequéncias do uso ou
abuso de antimicrobianos, com impactos nos diferentes segmentos de salde humana,
animal e ambiental (68). Onde quer que os antimicrobianos sejam usados, surgem
reservatorios de resisténcia, em humanos e nos ambientes locais de hospitais ou da
comunidade, em animais e nos ambientes de producdo animal e agricultura, na agua,

no solo, vida selvagem e muitos outros nichos ecolégicos (33).

Considerando a ameaca que a RAM representa para a salde publica a nivel mundial,
guer em salude humana como em salde animal, e atendendo a complexidade da
interacdo entre estes sistemas, € defendido que o meio mais adequado de lutar contra
este tipo de emergéncias de saude global é ao abrigo do conceito de “One Health” ou
“Uma Saude” (69). O conceito de “One Health” nao é recente, e € descrito como “uma
abordagem colaborativa, multissectorial, e transdisciplinar, a trabalhar local, regional,
nacional e globalmente, para atingir a 6tima salde e bem-estar de animais, pessoas,
plantas e do ambiente por todos partilhado, reconhecendo as suas interrelacbes

inextrincaveis” (69).
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A recente pandemia por Covid-19, manifestamente uma crise de salde publica humana,
resultante de um virus com provavel origem animal, refor¢a a validade do conceito de
“One Health”, na compreensao e recursos para combate a riscos de saude globais.
Atendendo as alteracdes no comportamento humano, a facilidade de viagens e
comercio internacional, e ao perigo do aquecimento global, existem mdltiplas
oportunidades para outros agentes patogénicos colonizarem novos territérios e
evoluirem para novas formas. Ao abrigo do conceito de “One Health”, estes riscos nao
sdo eficazmente resolvidos através de abordagens segmentarias e exigem esforgos

multissectoriais (70).

Neste sentido, tém sido observados varias colaboragfes internacionais e interagéncias,
por exemplo entre o ECDC, EFSA, ou FAO, OIE e OMS, onde séo defendidas varias
propostas de combate a RAM em salde humana, em medicina veterinaria e no
ambiente, ao abrigo do conceito de “One Health”. No caso da RAM, as abordagens “One
Health” defendem a prevencao e controlo adequado através do uso racional de
antimicrobianos nestes segmentos, por forma a garantir a sua disponibilidade e

conservar a eficacia destes agentes (4,53,70).

Em 2010 a FAO-OIE-OMS organizaram-se numa alianca tripartidaria onde promoveram
de forma sinérgica a os seus conhecimentos e meios de comunicacao para fazer face
as prioridades estabelecidas, nomeadamente a RAM, a raiva e a influenza animal (32).
Em 2017, esta alianca reforcou a sua estratégia no combate a RAM, nomeadamente
com foco no reforgco de sistemas nacionais de sadude humana, animal e de seguranca
alimentar, no fortalecimento e modernizacdo de sistemas de vigilancia, em meios de
previsdo, preparacdo e resposta a doencgas infeciosas negligenciadas, emergentes ou

reemergentes (32).

Adicionalmente, em 2015 a OMS definia também o seu Plano Global de Acdo contra a
RAM, onde abraca o conceito de “One Health” nas estratégias dirigidas ao combate das
resisténcias antimicrobianas, apelando aos estados-membros para considerarem o

mesmo conceito aquando do planeamento dos seus planos nacionais (11).

Neste Plano Global de Acdo da OMS sé&o propostos 5 pontos de acéo: 1) melhorar a
percecao e compreensao da resisténcia antimicrobiana através de comunicacao efetiva,
educacao e treino, 2) fortalecer o conhecimento e evidéncia através de vigilancia e
investigagdo, 3) reduzir a incidéncia de infe¢bes através de cuidados sanitarios
eficientes, higiene e medidas de prevencdo de infecdo, 4) otimizar o uso de
antimicrobianos em salde humana e animal, e 5) desenvolver economia para

investimento sustentavel que considere as necessidades de todos os paises, e
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aumentar o investimento em novas substancias, meios de diagnostico, vacinas e outras

intervencodes (7,11,33).

De notar também que a RAM é considerada como um fator limitante para alcancar os
Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) estabelecidos pela OMS para 2030,
nomeadamente ao afetar o ODS 3 “Saude de qualidade”. Contudo, a RAM tem também
implicacées nos ODS 1 “Erradicar a pobreza”, 2 “Erradicar a fome”, 6 “Agua potavel e
saneamento”, 8 “Trabalho digno e crescimento econdmico”, 12 “Producdo e consumo
sustentaveis” e no ODS 17 “Parcerias para a implementacdo de objetivos”, onde se

contempla uma abordagem “One Health” (4,71).

A nivel Europeu, em 2017 a UE adotou um plano de agao sob o conceito de “One Health”
para combater os efeitos da RAM. Este plano tem como objetivo geral a preservar a
eficicia dos tratamentos em infe¢cbes de humanos e animais, e garante uma base de
acdo ampla e continua para a reducdo da emergéncia e disseminacdo da RAM ao
mesmo tempo que pretende promover o desenvolvimento e disponibilidade de novos

medicamentos na UE (12).

A nivel nacional, o atual Plano Nacional De Combate A Resisténcia Aos Antimicrobianos
(PNCRAM), elaborado em 2018 e em vigor até 2022, foi desenvolvido sob 0 ambito de
uma abordagem “One Health” e sob esforgos coordenados pela DGS, a DGAV e a
Agéncia Portuguesa do Ambiente (APA). O PNCRAM adota para o panorama nacional
as estratégias definidas pelo plano conjunto da OMS-OIE-FAO contemplando num Unico

plano nacional metas para saude humana, salde animal e ambiente (45).

Em 2013, a DGAV teria ja implementado o Plano de Ag¢ao Nacional para a Redugao do
Uso de Antibidticos nos Animais (PANRUAA) cujos objetivo seria a reducédo do uso de
antibiéticos em medicina veterindria, e nomeadamente em animais de producéo
alimentar, contudo manifestando a necessidade de uma abordagem conjunto com
entidades de saude humana (72). Atualmente, os planos da DGAV estdo em linha com
0 PNCRAM.
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6. Finalidade e Objetivos
Finalidade

As infecBes do trato urinario sdo um dos principais motivos de apresentacgao clinica de
animais de companhia em centros de atendimento médico-veterinarios (CAMVSs). Sao,
igualmente, condi¢des clinicas que muito frequentemente sdo sujeitas a prescricdo e
utilizacdo de antibacterianos em medicina veterinaria (20,21,73). De etiologia variada,
as infe¢Bes bacterianas sdo as causas mais comuns de ITU em cées e gatos (74), e na
sua terapéutica, € comum utilizar-se as mesmas das classes de antibiéticos usadas em
medicina humana (21,67). Considerando que durante as ITUs, animais de companhia
como cdes e gatos tendem a apresentar uma elevada carga de bactérias
uropatogénicas na urina, a facilidade de disseminacdo destas bactérias é potenciada
(21). Além disso, é também necessario considerar o papel dos animais de companhia
saudaveis enquanto reservatorios de bactérias patogénicas e potenciais riscos para a
saude publica (21,22,75).

Varios estudos publicados revelam também o crescimento do desenvolvimento de
bactérias multirresistentes em medicina veterinaria, incluindo bactérias com potencial
zoonotico, colocando em causa a salde humana e o desenvolvimento de resisténcias

a antibioticos em saude humana (21,22,24-26,67).

A nivel nacional Marques et al (21,67) relata E. coli como agente prevalente de ITU em
cées e gatos, com elevados niveis de resisténcia a Amoxicilina e Acido Clavulanico,
Cefalosporinas de 32 geragdo e a fluoroquinolonas, e uma prevaléncia crescente de

Enterobacterales (67).

Atendendo a que a prescrigdo e consumo de antibidticos em medicina veterinéria € uma
necessidade para a pratica clinica, torna-se imperativa a monitorizagédo ativa do perfil
de resisténcias a antibiéticos em medicina veterinaria (20,21,27,29). Na auséncia de
uma rede de vigilancia de resisténcias a antibiéticos em medicina veterinaria a nivel
nacional, os estudos existentes nesta tematica sdo fundamentais para a melhor
compreensdo do panorama nacional e definicAo de estratégias de acdo contra o
aumento da resisténcia bacteriana aos antibioticos em medicina veterinaria e medicina

humana.
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6.2 Objetivos

Este estudo tem como objetivo principal estimar a frequéncia de resisténcia a
antibiéticos comummente utilizados em medicina veterinaria, pelas diferentes espécies
bacterianas isoladas, em infe¢des do trato urinério detetadas em animais de companhia

na Area Metropolitana de Lisboa.

6.2.1 Objetivos secundarios

Como objetivos secundarios deste estudo, salientam-se i) a caracterizagdo dos agentes
etiolégicos das ITUs felinas e caninas na AML, ii) a determinagcdo da frequéncia de
resisténcia a antibiéticos considerados criticamente importantes em medicina humana,
e i) a identificacdo de isolados bacterianos resistentes a antibiéticos potencialmente

zoonoticos, nomeadamente MRSA e MRSP.

6.3 Material e métodos
6.3.1 Desenho de estudo

O estudo em questédo € considerado observacional, transversal e descritivo, embora
com uma componente analitica. Uma vez que o objeto de estudo diz respeito a dados
laboratoriais respeitantes a um periodo temporal compreendido entre os anos 2019 e
2020, o estudo assume também um caracter retrospetivo. O recurso a estudos
observacionais, transversais e descritivos sdo apropriados quando se pretende recolher
informacdes acerca de caracteristicas, comportamentos ou taxas de prevaléncia de uma
populacdo num determinado periodo. Este desenho de estudo € menos invasivo e
menos dispendioso do que outras metodologias, sendo por isso considerado uma

ferramenta util em investiga¢cfes de saude publica (76,77).

6.3.2 Populacao-alvo

Caes e gatos domésticos (doravante denominados “animais de companhia”),
examinados em CAMV’s da Area Metropolitana de Lisboa e com amostras de urina

submetidas para urocultura no laboratério DNATech (Lisboa, Portugal).
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6.3.3 Populacao do estudo

Todos os animais de companhia examinados em CAMVs da Area Metropolitana de
Lisboa, com amostras de urina submetidas para urocultura no laboratério DNATech, e
com resultado de urocultura positiva, durante o periodo entre 01 Janeiro de 2019 e 31
de Dezembro de 2020.

6.3.4 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo todos os animais de companhia com resultados de
uroculturas negativas ou sem registos completos dos resultados de testes de

suscetibilidade a antibidticos (TSA).

6.3.5 Dimensao da Amostra

A amostra efetiva consistiu em 2517 uroculturas de animais de companhia, contudo
apos aplicacdo dos critérios de exclusao a amostra final consistiu de 951 uroculturas

positivas.

6.3.6 Instrumento de recolha

As amostras de urina dos animais de domésticos foram submetidas para urocultura ao
laboratério DNATech pelos médicos veterinarios dos CAMVs onde estes foram
originalmente assistidos. Foram consideradas todas as amostras de urina enviadas para
analise, independentemente do seu método de colheita. A identificacdo dos
microrganismos foi realizada tanto por testes fenotipicos e meio visual ap6s cultura e
incubacgédo, como por recurso ao aparelho VITEK Il (Biomerieux ®). O aparelho VITEK I
(Biomerieux ®) permite uma rapida identificacdo bacteriana e realizacéo de TSA para 0s
isolados clinicos mais comuns. Este aparelho analisa cartas de utilizagdo Unica para a
identificacdo dos microrganismos e para a realizacdo dos TSA, o aparelho VITEK I
(Biomerieux ®) determina valores de concentragdo minima inibitéria para os antibiéticos
testados com base nas diretivas da EUCAST, indicado a suscetibilidade ou resisténcia
a cada antibiético testado. Os dados para o estudo foram cedidos pelo laboratério
DNATech, sendo disponibilizados ap6s exportacdo dos resultados das uroculturas e dos
TSA executados pelo aparelho VITEK Il (Biomerieux ®), em formato .xIsx (Microsoft
Excel®). A susceptibilidade aos antibioticos testados foi reportada como “Sensivel”,

“Intermédia” ou “Resistente”.
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6.3.7 Variaveis de estudo

Para o estudo, os dados disponibilizados em formato .xIsx (Microsoft Excel®) foram
organizados e as variaveis de interesse recodificadas de forma a permitirem a anélise

pretendida (anexo 4).

Dada a natureza retrospetiva do estudo e a diversidade dos antibidticos utilizados nos
TSA, a escolha de antibidticos a incluir na analise do estudo foi realizada apés

organizacado dos dados, e procurou respeitar 0s seguintes aspetos:

1. incluir antibiéticos comummente utilizados em pratica clinica de medicina
veterinaria;

2. serem representativos das diferentes classes de antibioticos de interesse clinico
em medicina veterinaria e em medicina humana;

3. consideracdo pelas classes de antibidticos reportadas no relatério da EMA
(2021) a propésito das vendas de antibiéticos em animais de companhia em
Portugal no ano de 2020;

4. consideracao pela categorizacao da OMS da importancia dos antibiéticos para s
aude humana,;

5. consideracao por antibidticos/classes de antibi6ticos representadas nas redes
EARS-Net e EARS-Vet.

Na auséncia de indicagdes de antibidticos nestas redes para as espécies bacterianas
encontradas no estudo ou de espécies bacterianas diferentes das contempladas nestas
redes, procurou-se manter um conjunto de agentes antibiéticos de interesse clinico em
medicina veterinaria que seguissem o0s critérios anteriormente descritos. Foram
igualmente contempladas eventuais resisténcias intrinsecas aos antibidticos

selecionados.

Para a andlise em estudo foram selecionados 14 antibioticos (tabela 2): amoxicilina &
acido clavulanico (AMC), ampicilina (AMP), meticilina (MET), cefalexina (CFL),
cefalotina (CFT), cefovecina (CFV), ceftiofur (CFF), cefpodoxima (CFP), enrofloxacina
(ENR), gentamicina (GEN), imipenem (IMI), trimetroprim-sulfametoxazol (TPS),
tetraciclina (TCN), eritromicina (ERM). A listagem completa de antibidticos utilizados nos
TSA e o racional de inclusé@o de antibiéticos na andlise esta descrita nos anexos 2 e 3,

respetivamente.

A prevaléncia de resisténcia aos antibioticos foi classificada segundo os critérios da
EFSA e ECDC em Rara < 0,1%, Muito baixa 0,1 — 1%, Baixa > 1 — 10%, Moderada >
10 — 20%, Alta > 20 — 50%, Muito alta > 50 — 70, Extremamente alta > 70% (EFSA,
ECDC, 2018). As variaveis do estudo encontram-se descritas no anexo 4.
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Tabela 2 - Antibiéticos considerados para analise no estudo. Classificacdo da OMS — CIA, “Critically
Important Antibiotics”, HIA — “Highly Important Antibiotics” (OMS, 2017).*Testado em Staphylococcus spp.
** Testado apenas em bactérias Gram-positivas.

Grupo/classe Antibidtico ) . EARS- Classificacédo
o ) Designacgéo EARS-Net
antibidtico seleccionado Vet OMS
Amoxicilina & Acido
. AMC X Ve HIA
Clavulanico
Penicilinas o
Ampicilina AMP 7 v HIA
Meticilina* MET 7 ~ CIA
Cefalosporinas Cefalexina CFL
X v HIA
12 G Cefalotina CFT
Cefovecina CFV
Cefalosporinas )
Ceftiofur CFF o o CIA
32G
Cefpodoxima CFP
Fluoroquinolonas Enrofloxacina ENR w7 7 CIA
Aminoglicosideos Gentamicina GEN ~ ~ CIA
Carbapenemos Imipenem IMI 7 v CIA
Sulfonamidas Trimetroprim-
] TMP v ~ HIA
potenciadas Sulfametoxazol
Tetraciclinas Tetraciclina TCN X 7 HIA
Macrélidos** Eritromicina ERM v v CIA

6.3.8 Estratégia de analise

Apbs leitura e ordenacdo dos dados, classificaram-se os resultados de uroculturas em
cada espécie, e nas uroculturas positivas (n=951) avaliou-se a prevaléncia dos agentes
bacterianos por espécie animal. A posterior analise dos resultados incidiu apenas para

isolados bacterianos em numero igual ou superior a 10.

Aidentificacéo e classificagdo das resisténcias bacterianas aos antibiéticos foi realizada
para o conjunto de uroculturas positivas, independentemente da espécie animal onde
os isolados foram identificados ou do ano da sua analise. Isolados pertencentes ao

género Staphylococcus spp., nomeadamente Staphylococcus intermedius e
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pseudintermedius sdo frequentemente dificeis de diferenciar sem recurso a técnicas
moleculares, pelo que sem 0s mesmos é recomendado gue isolados identificados como
Staphylococcus  intermedius  sejam  considerados como  Staphylococcus
pseudintermedius ou englobados no grupo SIG — Staphylococcus Intermedius Group
(Schawrz, Kadlec, 2012). Desta forma, isolados bacterianos identificados como
Staphylococcus intermedius (n=53) foram considerados como Staphyloccocus

pseudintermedius.

Os isolados bacterianos foram considerados como MDR quando apresentaram
resisténcia a pelo menos um antibiético em trés ou mais classes de antibioticos
diferentes, como por exemplo a ampicilina (Penicilinas), enrofloxacina
(Fluoroquinolonas) e gentamicina (Aminoglicosideos) (55).

A resisténcia a antibiéticos nao foi avaliada para isolados com frequéncias de testagem
a antibioticos inferiores a 50% do total de isolados para dada espécie bacteriana.

A andlise estatistica foi realizada com recurso ao software SPSS versdo 28.0.1.1 (14).
O teste de Qui-Quadrado foi aplicado para comparar a frequéncia de espécie bacteriana
por espécie animal, utilizando um valor de alfa de 0.05. Esta escolha assenta na
comparacdao de variaveis categéricas. Todas as frequéncias de resisténcia a antibidticos
séo apresentadas com intervalo de confianca de 95%, calculado para todos os isolados

testados com os antibiéticos selecionados.

6.3.9 Questdes éticas

O consentimento dos clientes foi obtido aquando do ato clinico pelo médico veterinario
assistente. Contudo, de forma a salvaguardar dados clinicos e cumprir medidas de
protecdo de dados pessoais, foram mantidos ocultos detalhes relativos a identificagédo

de CAMVs, dos tutores de animais de companhia e dos proprios animais.
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7 - Resultados

Durante os anos de 2019 e 2020 foram submetidas para urocultura e TSA cerca de 2517
amostras de urina de cées (n=1271) e gatos (n=1246) observados em CAMVs da AML.
Do total de amostras submetidas, em 62% (n=1566) ndo houve qualquer multiplicacdo
bacteriana. No conjunto de uroculturas positivas (n=951), a maioria correspondeu a
uroculturas de caes (n=587), observando-se uma diferenca estatisticamente
significativa entre os resultados de uroculturas de caes e gatos (p < 0,001).

No total foram isoladas 25 espécies bacterianas (anexo 1), sendo a maioria
correspondente a bactérias Gram-negativas (n=691). Considerando a espécie animal,
as bactérias Gram-negativas ocorreram de forma estatisticamente significativa em
numero superior face a bactérias Gram-positivas, tanto em cdes como em gatos (p <
0,001).

No conjunto de uroculturas positivas em estudo a espécie bacteriana mais frequente foi
E. coli (n=482), seguida de Proteus mirabilis (n=120), Enterococcus sp. (n=105),
Staphylococcus  pseudintermedius  (n=85), Klebsiella pneumoniae  (n=65),
Staphylococcus aureus (n=43), Streptococcus agalactie (n=13) e Pseudomonas

aeruginosa (n=12), entre outros isolados bacterianos em menor frequéncia.

Observando as frequéncias das diferentes espécies bacterianas por espécie animal
(tabela 8), E. coli foi 0 isolado mais frequente tanto em cdes como em gatos, tendo sido
observavel uma diferenca estatisticamente significativa nas frequéncias das restantes
espécies bacterianas por espécie animal (p < 0,001). No que concerne aos resultados
positivos das uroculturas de caes, apos E. coli (h=292) segue-se P. mirabilis (n=104),
Staphylococcus pseudintermedius (n=59), Enterococcus sp. (n=50), K. pneumoniae
(n=43), Staphylococcus aureus (n=15), Streptococcus agalactiae (n=10) e por fim P.
aeruginosa (n=10). Quanto aos resultados das uroculturas positivas de gatos, depois de
E. coli (n=190) segue-se de Enterococcus sp. (n=55), Staphylococcus aureus (n=28),
Staphylococcus pseudintermedius (n=26), K. pneumoniae (n=22), P. mirabilis (n=16), P.

aeruginosa (n=8) e por fim Streptococcus agalactiae (n=3).
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Tabela 3 - Frequéncia de espécies bacterianas isoladas nas uroculturas de cdes e gatos. p — valor de p

obtido pelo teste Chi-Quadrado para comparagao das frequéncias de microrganismos entre espécie
animal.

Espécie
Canina Felina
Microrganismo
n % IC 95% n % IC 95%
Escherichia coli 292 49,70% 45,7% -53,80% | 190 52,20% 47,1% - 57,3%
Proteus mirabilis 104 17,70% 14,8% - 21% 16 4,40% 2,6% - 6,9%
Enterococcus spp. 50 8,50% 6,5% - 11% 55 15,10% 11,7% - 19,1%

Staphylococcus pseudintermedius 59 10,10% 7,8% -12,7% 26 7,10% 4,8% - 10,10%

Klebsiella pneumoniae 43 7,30% 5,4% - 9,6% 22 6,00% 3,9% - 8,8%
Staphylococcus aureus 15 2,60% 1,5% - 4,1% 28 7,70% 5,3% - 10,8%
Streptococcus agalactiae 10 1,70% 0,9% - 3,0% 3 0,80% 0,2% - 2,2%
Pseudomonas aeruginosa 4 0,70% 0,2% - 1,6% 8 2,20% 1% -4,1%
Outras 10 1,70% 0,9% - 3% 16 4,40% 2,6% - 6,9%
Totais
Espécie Gram + % Gram - % p
n= 951 Canina 135 33 452 77
<0,001
Felina 125 34 239 66

Considerando a avaliacao das resisténcias aos antibioticos em cada espécie bacteriana,
em E. coli foi avaliada a resisténcia face a 12 dos 14 antibi6ticos selecionados para o
estudo (tabela 4). As maiores frequéncias de resisténcia a antibidticos em E. coli foram
detetadas para ampicilina (32,6%), tetraciclina (22,8%) e enrofloxacina (15,8%). Por
outro lado, ndo foram identificadas resisténcias ao imipenem e sado descritas baixas
frequéncias de resisténcia para gentamicina (3,6%), ceftiofur (7,1%) e cefovecina
(7,7%). Segundo a classificacdo da EFSA/ECDC, os niveis de resisténcia de E. coli para
ampicilina podem ser enquadrados na categoria “Alta”, situando-se o0s outros
antibiéticos nas categorias de resisténcia “Baixa” (amoxicilina e acido clavulanico,
cefalosporinas de 32 geracdo e gentamicina) e “Moderada” (cefalosporinas de 12

geracéo, enrofloxacina e trimetropim/sulfametoxazol). No total, 95 dos 482 isolados de
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E. coli (19,7%) manifestaram resisténcia a pelo menos um antibidtico de trés ou mais

categorias de antibiéticos diferentes, sendo por isso classificados como MDR.

Tabela 4 - Frequéncia de ocorréncia de resisténcia aos antibiéticos em isolados de E. coli

E. coli
n % n % IC 95% Classificagdo EFSA/ECDC
Antibiético testadas testagem resistentes resisténcia %) de risco para resisténcia
AMC 482 100% 40 8,3% 6.1-11% Baixa
AMP 481 99,8% 157 32,6% 28,6 — 38,9% Alta
CFL 481 99,8% 51 10,6% 8,1-13,6% Moderada
CFT 480 99,6% 72 15% 12 - 18,4% Moderada
CFV 481 99,8% 37 7,7% 5,6 —10,3% Baixa
CFF 482 100% 34 7,1% 5-9,6% Baixa
CFP 482 100% 43 8,9% 6,6 —11,7% Baixa
IMI 481 99,8% 0 - - -

GEN 482 100% 14 3,6% 1,7-47% Baixa
ENR 482 100% 74 15,8% 12,3 - 18,8% Moderada
TCN 480 99,6% 111 22,8% 19,5-27,1% Alta
TMP 480 99,6% 68 14,2% 11,3-17,5% Moderada

n %MDR IC 95%

Multirresisténcia
95 19,7% 16,3-23,4%

Relativamente a Proteus mirabilis, foi avaliada resisténcia face a 11 dos 14 antibioticos

selecionados (tabela 5). No que diz respeito as resisténcias a antibioticos, Proteus

mirabilis apresentou resisténcia total a tetraciclina (100%), verificando-se maiores

frequéncias de resisténcia face aos antibioticos ampicilina (38,3%), imipenem (28,3%),

trimetropim-sulfametoxazol (25,8%) e enrofloxacina (24,2%). As menores frequéncias

de resisténcia ocorreram nos antibiéticos ceftiofur e gentamicina (igualmente com 5%),

cefovevina (5,8%) e cefpodoxima (7,5%). De acordo com a classificacdo da
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EFSA/ECDC, a maioria dos antibiéticos é descrito com nivel de resisténcia classificado
como “Baixa” (amoxicilina e acido clavulanico, cefalosporinas de 3% geragéo e
“Alta”

sulfametoxazol). Dos 120 isolados de Proteus mirabilis, 45 (37,5%) apresentaram

gentamicina) ou (ampicilina, imipenem, enrofloxacina e trimetroprim-

padréo de resisténcia consistente com multirresisténcia a antibiéticos.

Tabela 5 - Frequéncia de ocorréncia de resisténcia aos antibiéticos em isolados de Proteus mirabilis

Proteus mirabilis

n % n % IC 95% Classificacdo EFSA/ECDC
Antibistico testadas testagem resistentes resisténcia %) de risco para resisténcia

AMC 120 100% 10 8,3% 4,4 -14,3% Baixa
AMP 120 100% 46 38,3% 30 -47,2% Alta
CFT 120 100% 14 11,7% 6,8 — 18,3% Moderada
CFV 120 100% 7 5,8% 2,6-11,1% Baixa
CFF 120 100% 6 5% 2,1-10% Baixa
CFP 120 100% 9 7,5% 3,8-13,2% Baixa

IMI 120 100% 34 28,3% 20,9 - 36,8% Alta
GEN 120 100% 6 5% 2,1-10% Baixa
ENR 120 100% 29 24,2% 17,2 - 32,4% Alta
TCN 120 100% 120 100% - Extremamente alta
TMP 120 100% 31 25,8% 18,6 — 34,2% Alta

n %MDR IC 95%
Multirresisténcia
37,5% 29,2 — 46,4%

a5

Em Enterococcus sp. foram testados 4 dos 14 antibioticos selecionados para o estudo,
(tabela 6). A maior frequéncia de resisténcia foi descrita para o antibiético cefovecina
(74%), seguindo-se eritromicina (28,8%) e enrofloxacina (14,6%). Face ao nivel de
resisténcia encontrado em cefovecina e ampicilina, estas podem ser descritas como
“‘Extremamente Alta” e “Alta”, respetivamente. Foram ainda identificados 10 isolados de

Enterococcus sp. com perfil de multirresisténcia face aos antibioticos em estudo.
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Tabela 6 - Frequéncia de ocorréncia de resisténcia aos antibidticos em isolados de Enterococcus sp.

Enterococcus sp

n % n % IC 95% Classificacdo EFSA/ECDC
Antibiético testadas testagem resistentes resisténcia (%) de risco para resisténcia
AMP 95 91,4% 9 9,5% 4,8 -16,6% Baixa
CFV 104 100% 77 74% 65 —81,7% Extremamente Alta
ENR 103 99% 15 14,6% 8.8-22,3% Moderada
ERM 104 100% 30 28,8% 20,8 — 38% Alta

n %MDR IC 95%

Multirresisténcia
10 9,6% 5,1-16,4%

Relativamente a Staphylococcus pseudintermedius foram testados 7 dos 14 antibi6ticos
seleccionados (tabela 7). As maiores frequéncias de resisténcia foram encontradas face
a ampicilina (66,7%), meticilina (30,5%), seguindo-se a resisténcia a cefovecina e
enrofloxacina com 23,8% dos isolados resistentes a estes antibiéticos. As menores
frequéncias de resisténcia foram encontradas face a gentamicina (13,1%) e
trimetroprim-sulfametoxazol. O nivel de resisténcia face a ampicilina é descrito como
“Extremamente Alta”, os de cefovecina, enrofloxacina, eritromicina e meticilina na como
“‘Alta”, e gentamicina e trimetroprim-sulfametoxazol sdo enquadrados no nivel de
resisténcia de categoria “Moderada”. Dos 85 isolados de Staphylococcus
pseudintermedius, 22 foram identificados como multirresistentes aos antibiéticos

testados.
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Tabela 7 - Frequéncia de ocorréncia de resisténcia aos antibiéticos em isolados de Staphylococcus
pseudointermedius

Staphylococcus pseudintermedius

Antibiético

AMP

CFV

GEN

ENR

T™MP

ERM

MET

n

33

84

84

84

84

84

82

testadas

%

testagem

38,9%

98,8%

98,8%

98,8%

98,8%

98,8%

96,5%

Multirresisténcia

n

resistentes

22

20

11

20

14

21

25

%

resisténcia

66,7%

23,8%

13,1%

23,8%

16,7%

25%

30,5%

22

IC 95%

(%)

49,7 — 80,8%

15,7 - 33,7%

7,2-21,5%

15,7 - 33,7%

9,9 -25,7%

16,7-35%

21,3-41%

%MDR

26,2%

Classificacdo EFSA de

risco para resisténcia

Extremamente Alta

Alta

Moderada

Alta

Moderada

Alta

Alta

IC 95%

17,7 - 36,3%

Em Klebsiella pneumoniae foram testados 12 dos 14 antibioticos selecionados (tabela

8). Para 9 dos 12 antibiéticos testados, os isolados de Klebsiella pneumoniae mostraram

frequéncias de resisténcia a antibidticos de classificagao “Alta”. As maiores frequéncias

de resisténcia ocorreram face a ampicilina (98,5%), cefalosporinas de 12 geracéo

(46,2%), seguindo-se enrofloxacina (29,2%) e as de cefalosporinas 32 geracao (27,7 —

29,2%), amoxicilina e acido clavulanico (27,7%), trimetroprim-sulfametoxazol e por fim

a gentamicina (12,3%). O antibiético com frequéncia de resisténcia mais baixa foi o

imipenem (3,1%). Considerando todos os isolados de Klebsiella pneumoniae, 29,7%

manifestaram resisténcia a trés ou mais classes de antibi6ticos testados, sendo por isso

classificados como MDR.

40



Tabela 8 - Frequéncia de ocorréncia de resisténcia aos antibidticos em isolados de Klebsiella pneumoniae

Klebsiella pneumoniae

Antibioético

AMC

AMP

CFL

CFT

CFV

CFF

CFP

IMI

GEN

ENR

TCN

T™MP

n
testadas

65

65

65

65

65

65

65

65

65

65

65

64

%
testagem

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

100%

99%

Multirresisténcia

n

resistentes

18

64

30

30

19

18

19

19

17

15

%

resisténcia

27,7%

98,5%

46,2%

46,2%

29,2%

27, 7%

29,2%

3,1%

12,3%

29,2%

26,2%

23,4%

22

IC 95%

(%)

18 - 39,4%

93 -99,8%

34,4 - 58,2%

34,4 -58,2%

19,3 -41%

18 - 39,4%

19,3 -41%

0,6 - 9,5%

6—-21,9%

19,3 -41%

16,7 - 37,7%

14,4 — 34,8%

%MDR

33,8%

Classificacdo EFSA/ECDC
de risco para resisténcia

Alta

Extremamente Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Alta

Baixa

Moderada

Alta

Alta

Alta

IC 95%

23,2 - 45,9%

Ja em Staphylococcus aureus (tabela 9), foram testados 8 dos 14 antibioticos

selecionados. As maiores frequéncias de resisténcia a antibiéticos encontraram-se face
a ceftiofur (100%), ampicilina (57,6%), meticilina (48,8%), eritromicina (46,5%) e

cefovecina (37,2%). Por outro lado, as menores frequéncias de resisténcia foram

encontradas para os antibiéticos gentamicina e trimetroprim-sulfametoxazol (9,3%), e

enrofloxacina (7%), cujos niveis se enquadraram na classificagao de resisténcia “Baixa”.

De realgar que dos 43 isolados de Staphylococcs aureus, 20 (46,5%) correspondem a

MRSA. Relativamente a presenca de isolados multirresistentes, foram identificados 20
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isolados de Staphylococcus aureus manifestaram resisténcia a um antibiético em trés

ou mais classes de antibiéticos testados.

Tabela 9 - Frequéncia de ocorréncia de resisténcia aos antibidticos em isolados de Staphylococcus

aureus

Staphylococcus aureus

Antibiético

AMP

CFV

CFF

GEN

ENR

TMP

ERM

MET

n

33

43

16

43

42

43

43

43

testadas

%

testagem

76,7%

100%

37,2%

100%

97, 7%

100%

100%

100%

Multirresisténcia

n

resistentes

22

20

16

20

21

%

resisténcia

57,6%

37,2%

100%

9,3%

7,1%

9,3%

46,5%

48,8%

20

IC 95% Classificacdo EFSA de

(%) risco para resisténcia
0

40,7 -73,2% Muito Alta

24 -52,1% Alta

- Extremamente Allta

3,2 -20,6% Baixa
2,1-17,9% Baixa
3,2-20,6% Baixa
32,2-61,2% Alta
34,4 - 63,4% Alta
%MDR IC 95%
46,5% 32,2 -61,2%

No que diz respeito a Streptococcus agalactiae (tabela 10) e Pseudomonas aeruginosa

(tabela 16), ambas espécies bacterianas foram testadas com 5 dos 14 antibi6ticos

selecionados, contudo, dado o baixo nimero de isolados testados com antibiéticos

(frequentemente em numero inferior a 10), apenas sdo apresentados resultados

parciais. Eritromicina foi testada em 12 dos 13 isolados de Streptococcus agalactiae,

apresentando uma frequéncia de resisténcia de 33,3%.
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Tabela 10 - Frequéncia de ocorréncia de resisténcia aos antibidticos em isolados de Streptococcus
agalactiae

Streptococcus agalactiae

n % n % IC 95% Classificacdo EFSA de
Antibiético testadas testagem resistentes resisténcia (%) risco para resisténcia
ERM 12 99% 4 33,3% 12,5-61,2% Alta
AMP 8 - 0 - = -
CFV 7 - 1 - - -
ENR 7 - 2 - = -
TCN 6 - 2 - - -
TMP 6 - 0 - = -

n %MDR IC 95%
Multirresisténcia

Ja em Pseudomonas aeruginosa (tabela 11), a maior frequéncia de resisténcia foi
encontrada face a cefovecina (100%), seguido de ENR (16,7%). Dentro dos isolados de
Pseudomonas aeruginosa, ndo foram manifestadas resisténcias aos antibioticos
ampicilina, gentamicina ou imipenem, nem foram observados isolados com

caracteristicas de multirresisténcia face aos antibioticos em estudo.

Relativamente a frequéncia de ocorréncia de resisténcia aos diferentes antibioticos
selecionados (tabela 12), cerca de 60,4% dos isolados de E. coli mostraram-se
totalmente suscetiveis aos antibiéticos, ao passo que todos os isolados de Proteus
mirabilis se mostraram resistentes a pelo menos um dos antibiéticos em estudo. Quanto
a ocorréncia de isolados MDR, a espécie bacteriana com maior nimero de isolados
MDR foi E. coli (n=95), contudo a maior frequéncia de isolados MDR surgiu em
Staphylococcus aureus, seguindo-se Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae,
Staphylococcus pseudintermedius, E. coli, e por fim Enterococcus sp. Ndo foram

detetados isolados MDR de Streptococcus agalactiae e Pseudomonas aeruginosa.
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Tabela 11 - Frequéncia de ocorréncia de resisténcia aos antibiéticos em isolados de Pseudomonas
aeruginosa

Pseudomonas aeruginosa

n % n % IC 95% Classificacdo EFSA de
Antibiético testadas testagem resistentes resisténcia (%) risco para resisténcia
CFV 12 100% 12 100% - Extremamente Alta
CFF 12 100% 12 100% - Extremamente Alta
IMI 12 100% 0 - - -
GEN 12 100% 0 - = -
ENR 12 100% 2 16,7% 3,6 —43,6% Moderada

n %MDR IC 95%
Multirresisténcia

Tabela 12 - Frequéncia de ocorréncia isolados MDR

Totalmente Suscetiveis MDR

n % IC 95% n % 1IC95%
Escherichia coli 291 60,4% 56-64% 95 19,7% 16,3-23,4%
Proteus mirabilis 0 0% - 45 375% 29,2-46,4%

Staphylococcus pseudointermedius | 33  39,3% 29,3-59,9% | 22 26,2% 17,7-36,4%

Klebsiella pneumoniae 1 1,5% 0,2-7% 22 33,8% 23,2-45,9%

Staphylococcus aureus 18 41,9% 28-56,7% | 20 46,5% 32,2-61,2%

Enterococcus sp. 16 154% 9,4-232% | 10 9,6% 5,1-16,4%
Streptococcus agalactiae 8 615% 35-83,5% 0 0% -
Pseudomonas aeruginosa 0 0% - 0 0% -
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8 - Discusséao

A preocupacdo com a crescente resisténcia bacteriana a antimicrobianos é transversal
as areas da saude humana e animal, e perante o risco de falhas terapéuticas e
consequente aumento de morbilidade e mortalidade em ambos sectores, urge
compreender e combater a RAM de forma sustentavel ao abrigo do conceito de “uma
saude” (4,35,70). Face a inexisténcia de programas de monitorizacdo da RAM em
animais de companhia a nivel nacional, o estudo em causa pretendeu estimar as
frequéncias de resisténcia a antibidticos em bactérias isoladas de cées e gatos com ITU
na AML.

As ITU sdo uma das principais condicdes médicas que justificam a apresentacédo de
animais de companhia a CAMVs, com frequente prescricdo de terapéutica antibidtica
(21,67). Geralmente as ITU ocorrem por diminui¢cdo ou oposicdo aos mecanismos de
defesa dos hospedeiros, estando descritos na literatura varios fatores de risco e
predisponentes em animais de companhia, como alteracdes anatdmicas das vias
urinarias, retencdo urinéria, doenga renal crénica, diabetes mellitus ou urolitiase, entre
outras (78,79).

Os agentes etiolégicos mais comuns nas ITUs sédo bactérias, contudo, em menor
proporcao, fungos e virus podem também ser responsaveis por ITUs em animais de
companhia (55,78,80).

Na sua maioria as ITU sao simples, causadas por um Unico agente patogénico e
esporadicas (78,81). No entanto, podem ocorrer infe¢gdes por mais do que um agente
patogénico, recidivas ou mesmo evoluir para uma condicao recorrente e de caracter

crénica, requerendo multiplas terapéuticas (79,81).

Segundo a literatura, é descrito qgue em animais de companhia as ITU ocorrem com
maior frequéncia em caes, sendo menos comuns em gatos (74,79). Os resultados do
estudo vdo ao encontro do descrito na literatura, com a maior fracdo de uroculturas
positivas a ser representada pela espécie canina (n=587 vs 394 de felinos). Apesar de
no estudo néo ter sido contemplada a idade ou o sexo dos animais de companhia, é
descrito que as ITU ocorrem com maior frequéncia em fémeas e em animais de maior
idade (78,79)

A descricdo da etiologia de agentes bacterianos em ITUs de cdes e gatos pode variar
significativamente consoante as caracteristicas do estudo em termos de dimensé&o
amostral, localizacdo geografica ou de critérios de inclusdo (55,75). No entanto, a
semelhanga do que ocorre em saude humana, nas ITUs de animais de companhia as

bactérias Gram-negativas tendem a ocorrer em maior frequéncia do que as bactérias
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Gram-positivas, sendo E. coli 0 agente bacteriano predominante (21,55,73,78,79,82). O
mesmo foi encontrado no estudo atual, onde dos 25 microrganismos identificados a
maioria corresponde a bactérias Gram-negativas, sendo E. coli o agente bacteriano
predominante em ambas espécies animais. As restantes bactérias isoladas séo
coincidentes com as reportadas na literatura e pertencem na sua maioria ao grupo
Enterobacteriaceae (21,55,67,73,79,83), e tal como descrito na literatura, a sua
frequéncia é algo variavel. No estudo de Monteiro e Pereira (73), E. coli e Klebsiella spp
foram os principais agentes isolados de animais de companhia na regido de Lisboa;
contudo, no presente estudo, tal como no estudo de Marques et al (67), referente a
avaliacdo da evolugdo de resisténcia das bactérias a antibioticos em animais de
companhia na regido de Lisboa durante os anos 1999-2014, E. coli e Proteus spp foram
os isolados mais frequentes de uroculturas de animais de companhia na AML. No
entanto, no estudo desta dissertagdo, Enterococcus spp. e S. pseudintermedius surgem

com ordens contrarias ao estudo anteriormente referido.

Relativamente as diferencas observadas nas frequéncias das espécies bacterianas por
espécie animal, apds E. coli, Proteus spp. costuma ser mais frequentemente isolado em
caes (67), sendo consistente com os resultados apresentados. Nos gatos, observou-se
gue o 2° agente mais frequente ap06s E. coli foi Enterococcus spp. e S. aureus, ambas

espécies Gram-positivas mais frequentes em ITUs (55,83).

Segundo a literatura, em cédes com ITUs complicadas ou recorrentes, podera haver
maior frequéncia de bactérias como Klebsiella pneumoniae, Enterococcus spp. ou

Pseudomonas spp. (75).

Ainterpretacdo das frequéncias de resisténcia pelos isolados bacterianos e comparacao
com outros estudos é desejavel, contudo frequentemente complicada pela grande
variabilidade dos desenhos de estudo, critérios de inclusdo, antibiéticos utilizados, etc.
(21,27). Este € um dos argumentos de Mader et al (27), no sentido de definir critérios de
inclusdo que permitam uma harmonizacao de dados para a utilizacdo da rede EARS-
Vet.

Tal como em saude humana o principal agente etioldgico de ITUs em animais de
companhia é E. coli, contudo tanto em medicina veterinaria como em saiude humana
existe alguma sobreposi¢cdo das mesmas espécies bacterianas (21,55,67,84). Por
exemplo, no estudo de Marinho (85), as ITUs em salde humana, diagnosticadas em
comunidade na regido de Lisboa indicaram maior prevaléncia de E. coli, Klebsiella

pneumoniae, Proteus mirabilis.
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Atendendo que o interesse do estudo incide sobre a resisténcia a antibibticos,
independentemente do agente microbiano implicado, a discussdo apresentara a
descri¢do das resisténcias por classes de antibidticos testados, nos diferentes isolados

microbianos em estudo e testados para os antibiéticos em causa.

Resisténcia a Antibidticos B-lactamicos
Penicilinas

Relativamente as resisténcias aos antibiéticos demonstradas pelos isolados bacterianos
no estudo em discussao, e considerando que os antibidticos B-lactamicos sdo dos
principais antibidticos utilizados em animais de companhia (21,59), sdo descritas
frequéncias de resisténcia preocupantes a antibiéticos como a ampicilina, onde a
resisténcia apenas foi descrita como “Baixa” em Enterococcus sp., e classificada como
“‘Extremamente Alta” em Klebsiella pneumoniae (98,5%) e Staphylococcus
pseudintermedius (66,7%), “Muito Alta” em Staphylococcus aureus (57,6%), “Alta” em
Proteus spp. (38,3%) e E. coli (32,6%).

Enquanto resultados como os de Klebsiella spp., que é naturalmente resistente a
penicilinas e facilmente adquire resisténcia a outros B-lactamicos (86), e de Proteus spp.
cujas estirpes podem ser altamente resistentes a p-lactamicos (87) sédo esperadas, as
restantes resisténcias encontradas em E. coli ou Staphylococcus spp. podem ser
relacionadas com mecanismos de pressao seletiva e processos de resisténcia adquirida
pelo uso de antimicrobianos (88—-90). As frequéncias de resisténcia a ampicilina em
Enterococcus sp. sdo um achado positivo, no sentido em que a resisténcia a ampicilina
pode ser vista como um predecessor do aumento de taxas de Enterococcus resistentes
a vancomicina ((55,91)). Infelizmente, no estudo atual os isolados de Enterococcus sp.
ndo foram testados com vancomina como ocorre em saude humana. A frequéncia de
resisténcia de E. coli para ampicilina no presente estudo (32,6%) é consistente com o
descrito por Franco (92), que relatou elevada frequéncia de resisténcia a ampicilina em
isolados E. coli de animais de companhia da regido de Lisboa, testados entre 1999-
2014. Neste mesmo estudo, Franco descreve como outras resisténcias relevantes a
resisténcia dos isolados de E. coli a amoxicilina & acido clavulanico e a cefalosporinas
de 32 geracdo (entre as quais cefovecina). Relativamente a amoxicilina & &cido
clavulanico, tanto os isolados de E. coli como de Proteus spp. apresentaram baixos
niveis de resisténcia, inclusive inferiores aos reportados por Franco. Neste sentido, o
fato dos isolados de E. coli no presente estudo apresentarem baixos niveis de

resisténcia a amoxicilina e acido clavulanico, e tal como relatado pelo estudo de Salas

47



(93), podera sugerir que este antibidético permanece uma boa escolha para uma

terapéutica de primeira linha, para ITUs em animais de companhia na regido da AML.

Cefalosporinas

Quanto as cefalosporinas de 12 geracao (cefalexina e cefalotina), com excepcao de K.
pneumoniae cuja frequéncia de resisténcia é classificada como “Alta”, E. coli e Proteus
spp. demonstraram niveis moderados de resisténcia. Ja perante cefalosporinas de 32
geracéo (ceftiofur, cefpodoxima ou cefovecina), as frequéncias de resisténcias foram
mais heterogéneas. Em isolados de E. coli e Proteus spp., em contraste ao descrito por
Marques et al (21) as frequéncias de resisténcia face a todas as cefalosporinas de 32
geracao testadas foram moderadas. No seu estudo, Franco (92) descreve um aumento
de resisténcia a cefovecina em isolados de E. coli, contudo ndo foram avaliadas as
resisténcias a cefalosporinas de 12 geragcdo. O mesmo ocorre no estudos de Salas (93).
Uma vez que as cefalosporinas de 12 e 22 geracgdo foram a classe de antibiéticos mais
vendidas em medicina veterinaria de animais de companhia em Portugal no ano de 2020
(59), fard sentido contemplar a monitorizacao de resisténcia a estes antibiéticos. Assim,
considerando que cefalosporinas de 12 geracdo sdo anteriores a introducdo de
cefalosporinas como a cefovecina (32 geracdo), pode sugerir-se que as maiores
frequéncias de resisténcia estejam relacionadas com o volume do seu uso em clinica
veterinaria. Também é possivel que as suas frequéncias de resisténcia sejam superiores
pelo facto de serem classificadas com prioridade inferior as cefalosporinas de 32
geracéo, e por isso utilizadas como antibidticos de primeira ou segunda-linha antes da
prescricdo de uma cefalosporina de 32 geracdo (94). Adicionalmente, o conjunto de
Staphylococcus aureus e pseudintermedius, juntamente com K. pneumoniae
manifestaram niveis altos de resisténcia as cefalosporinas de 32 geracédo. Além disso,
em Enterococcus spp. a frequéncia de resisténcia foi classificada como “Extremamente
Alta” e os isolados de Pseudomonas spp. demonstraram resisténcia total & cefovecina.
Estes achados sao compativeis com o descrito na literatura, face a sua capacidade
intrinseca e facilidade de adquirirem resisténcia a antibidticos como os B-lactamicos

(55,86,95-99).

Pseudomonas aeruginosa é uma bactéria gram-negativa, considerada como um agente
patogénico oportunista, frequentemente associada a infe¢cdes nosocomiais e com
crescente relevancia clinica, sendo responséavel por diversas infe¢cbes agudas e
cronicas em humanos e animais de companhia, entre as quais ITUs, otites e pioderma

(96,99-101). Estas infe¢cdes por Pseudomonas aeruginosa podem ser desafiantes, uma
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vez que estas bactérias apresentam frequentemente altos niveis de resisténcia a uma
variedade de antibidticos, entre os quais aminoglicosideos, fluoroquinolonas e f-
lactdmicos. Nestas resisténcias participam diferentes mecanismos de resisténcia
intrinseca (nomeadamente pela baixa permeabilidade da membrana externa, recurso a
bombas de efluxo e producdo de enzimas inibidoras de antibioticos, como ESBL) e

adquirida (por mutagdes ou por transferéncia horizontal de genes) (96,99,101).

No seu estudo, Franco (92) descreve um aumento da resisténcia a cefovecina a partir
do ano de 2007. Com efeito, a cefovecina foi introduzida no mercado veterinario em
2006 (102), e as suas propriedades farmacoldgicas tornam a sua utilizagcdo em medicina
veterinaria bastante apelativa em animais cujo temperamento ou facilidade de
administracdo de antibidticos condicione a compliance a terapéutica (103). Sendo
considerado um antibiético pertencente a uma classe CIA para a saude-humana, a sua
utilizacdo deve ser restrita e controlada (46,48). Curiosamente, o consumo de
cefalosporinas de 32 geracao em animais de companhia ndao é, de momento, vigiado
pela EMA, uma vez que apenas se encontram disponiveis formulac@es injetaveis e 0
sistema em curso apenas contempla a monitorizacdo de vendas de formulacdes orais
(59). Além disso, a venda de antimicrobianos humanos para uso em medicina veterinaria
continua a ser um desafio, que sem as normas instauradas no regulamento 2019/6 de
11 de dezembro de 2018, continuaria a prever-se um gap de informacao potencialmente

atil.

Meticilina

by

Relativamente a resisténcia ao antibidtico meticilina, os achados sdo igualmente
preocupantes. Em Staphylococcus aureus, quase metade dos isolados (21/43) foi
identificado como MRSA e em S. pseudintermedius, cerca de 30,5% dos isolados foram
identificados como MRSP. A prevaléncia de MRSA e MRSP em animais de companhia
e profissionais de veterinaria tem vindo a ganhar relevo ao longo dos Ultimos anos,
nomeadamente pela possibilidade de transmissdo interespécies destes agentes
bacterianos (55,65,104-108). Por norma, MRSA é mais frequente em humanos e
frequentemente associado a infecdes nosocomiais, contudo a colonizagéo e infecéo de
animais de companhia € possivel, e por isso deve considerar-se um potencial zoonético
(55,65,104,109,110). Por consequéncia, a possibilidade dos animais de companhia
atuarem como reservatorios no ambiente domeéstico pode favorecer a colonizacdo e de
outros animais e humanos, e colocar individuos mais suscetiveis (criancas e pessoas

imunodeprimidas) em maior risco de infe¢do (55,65,105). Geralmente, a resisténcia a
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meticilina provém do gene mecA, podendo a sua transmissdo ocorrer de forma
horizontal ou vertical, e indicar resisténcia alargada a classe de p-lactamicos
(104,109,111), pelo que este achado podera ter relevancia para a saude publica,
considerando que 0s animais de companhia terdo um papel na disseminacédo destes
agentes em ambientes de pratica veterinaria, domésticos e para o préprio ambiente

(21,22,106,109,111).

No estudo de Marques et al (67), cerca de 9.2% dos isolados de Staphylococcus spp
(n=11/119) de cédes e gatos na regido de Lisboa entre os anos 1999-2014 foram
classificados como MRSA; uma proporcédo inferior em comparagdo com os resultados

do atual estudo (n=21/43) dos isolados analisados num periodo de 2 anos (2019-2020).

Relativamente a MRSP, S. pseudintermedius é um agente comensal da pele, vias
respiratorias superiores e boca de cdes saudaveis, e em menor grau de gatos, contudo
€ também um dos principais responsaveis por pioderma canino (104,108,111). Embora
incomum em humanos, S. pseudintermedius pode ser transmitido por contacto direto ou
indireto e mantém uma longevidade consideravel em superficies. Tal como sugerido
para S. aureus, é apontado que o relacionamento proximo entre humanos e animais
pode promover a sua transmissédo, nomeadamente no meio hospitalar, e assim animais,
humanos e o ambiente podem desempenhar papeis importantes na transmisséo e
persisténcia de MRSP em ambientes veterinarios (111). Semelhantemente a S. aureus,
a resisténcia a meticilina é resultante do gene mecA, que garante resisténcia a diversos
B-lactamicos, incluindo as cefalosporinas. Adicionalmente, é descrito que MRSP tem um
espectro de resisténcia superior a isolados de MRSA, e tem sido descrito 0 aumento de
MRSP com co-resisténcia a outros antibioticos de classes importantes (Perkins et al,
2020). Frequentemente, MRSP sdo mais adaptaveis aos hospedeiros e persistentes nos
animais (55), contudo MRSP nao aparenta ser um risco direto a saide humana (109).
E, no entanto, descrito um risco indireto para a satde humana no sentido em que o0s
tratamentos de MRSP em animais portadores de MRSA podem conduzir a resisténcias
adicionais a antibidticos, comprometendo o sucesso da terapéutica de infe¢Bes por
MRSA em humanos (55,109).

Tanto MRSA como MRSP j& foram descritos em ITUs de animais de companhia na
Europa, (55), e no estudo de Marques et al (67), foram encontrados isolados MRSP em
animais de companhia na regido de Lisboa, contudo em menor nimero do que no

estudo atual.
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Carbapenemos

Considerando a classe dos carbapenemos, os niveis de resisténcia a imipenem nos
isolados bacterianos testados foram nulos ou baixos, a exce¢do de Proteus mirabilis
onde 28,3% dos isolados manifestaram resisténcia a imipenem. Proteus mirabilis € um
dos agentes patogénicos mais frequente em ITUs em saude humana (10,87) e em caes,
€ as suas caracteristicas celulares garantem uma resisténcia intrinseca ao imipenem
(112). Adicionalmente, a emergéncia de Proteus mirabilis multirresistentes produtores
de B-lactamases e carbapenemases tem sido descrita e a sua ocorréncia compromete
a eficacia da terapéutica antibidtica. Os carbapenemos permanecem, em Varios paises,
como antibiéticos de Ultimo recurso em salide humana para tratamento de infe¢cdes por
isolados pertencentes ao grupo Enterobacteriaceae produtores de ESBL (113), e 0 seu
uso em medicina veterinaria é interdito (48) e “off-label”. Os resultados nesta dissertacao
sdo coincidentes com o0s baixos niveis de resisténcia descritos na literatura (55). Sendo
o imipenem um antibiético considerando criticamente importante para a satde humana,
€ importante vigiar e garantir que os niveis de resisténcia nestas espécies bacterianas

se mantém baixos.

Fluoroquinolonas

Quanto a classe das fluoroquinolonas, os isolados bacterianos testados para
enrofloxacina demonstraram niveis de resisténcia altos a moderados. A excec¢ao foi
Staphylococcus aureus, que demonstrou frequéncias de resisténcia de 7,1%, sendo por
isso a resisténcia destes isolados classificada como “Baixa”. As maiores frequéncias de
resisténcia, classificadas como resisténcia “Alta”, foram encontradas em Klebsiella
pneumoniae (29,2%), Proteus mirabilis (24,2%) e S. pseudintermedius (23,8%). Ja
Pseudomonas aeruginosa, E. coli e Enterococcus spp. manifestaram niveis moderados
de resisténcia. Apesar de haver descricdes na literatura de aumentos de resisténcia de
E. coli a fluoroguinolonas, no presente estudo E. coli manifestou frequéncias de
resisténcia inferiores ao descrito por Marques et al (21). Por outro lado, no estudo
anteriormente citado os isolados de Proteus spp. de cdes e gatos da regido de Lisboa
tinham sido sinalizados com elevada resisténcia a fluoroquinolonas. Dentro do grupo
das Enterobacteriaciae, € comum ocorrer resisténcia a diversos antibiéticos, sendo que
Klebsiella pneumoniae é uma das principais bactérias com maiores resisténcias a
fluoroquinolonas (114). A resisténcia de Pseudomonas aeruginosa a fluoroquinolonas é
também possivel pela aquisicdo de material exdgeno (96). Segundo os dados da EMA

(59), em 2020 as fluoroquinolonas foram uma das principais classes de antibiéticos

51



vendidas em Portugal em medicina veterinaria de animais de companhia. Sendo a
enrofloxacina um antibidtico criticamente importante para a salude humana, é
fundamental assegurar a sua utilizagao criteriosa de forma a salvaguardar a sua eficacia

futura tanto em satde humana como em saude animal (46,48).

Aminoglicosideos

No que concerne a classe de aminoglicosideos, antibiticos considerados como
criticamente importantes para a salde humana (46), as frequéncias de resisténcia dos
isolados testados para gentamicina foram compativeis com niveis de resisténcia baixos
a moderados. Todos os isolados de Pseudomonas aeruginosa testados demonstraram
suscetibilidade a gentamicina; E. coli, Proteus mirabilis e S. aureus apresentaram
frequéncias de resisténcia baixas (3,6%, 5% e 9,3%, respetivamente), enguanto
Klebsiella pneumoniae e S. pseudintermedius manifestaram frequéncias de resisténcia
de nivel moderado (12,3% e 13,1%, respetivamente). Pseudomonas aeruginosa tem
uma grande capacidade de resisténcia intrinseca a antibidticos, nomeadamente a -
lactamicos, contudo a resisténcia a aminoglicosideos é igualmente possivel pela
aquisicao de material exdgeno e a mecanismos enddégenos com recurso a bombas de
efluxo (96). O facto destes isolados de Pseudomonas aeruginosa ndo manifestarem
resisténcia a gentamicina é positivo, contudo a sua interpretacdo deve ser cautelosa
uma vez que a o0 numero de isolados (n=12) ndo € extenso. Por outro lado, as
frequéncias de resisténcia de E. coli e Proteus mirabilis para gentamicina no atual
estudo, foram inferiores ao reportadas por Marques et al (2016). De forma similar ao
gue ocorre com cefovecina, de momento ndo existem em Portugal formulagbes em
comprimidos para o antibi6tico gentamicina, pelo que o seu consumo néo é atualmente

monitorizado pela EMA.

Sulfonamidas potenciadas

Relativamente a trimetroprim-sulfametoxazol, as frequéncias de resisténcia dos isolados
bacterianos em estudo apresentaram sdo consistentes com niveis de resisténcia
moderados a altos. Proteus mirabilis e Klebsiella pneumoniae apresentaram as maiores
frequéncias de resisténcia a este antibidtico (28,2% e 23,4%, respectivamente). Em
comparacdo com o descrito por Marques et al (21), no seu estudo as frequéncias de
resisténcia para trimetroprim-sulfametoxazol em isolados de E. coli e Proteus mirabilis
de cées e gatos da regido de Lisboa eram superiores as do presente estudo. Por outro

lado, em Staphylococcus aureus, a frequéncia de resisténcia foi classificada como baixa

52



(9,3%). Nao sendo considerado um antibiético criticamente importante pela OMS (46),
a sua utilizacdo deve permanecer cautelosa, uma vez que € Util em diversas infe¢Ges
complicadas envolvendo o trato genito-urinario (55) e é inclusive uma das opcdes
terapéuticas sugeridas para tratamento de infecdes por MRSA em saude humana
(115,116).

Tetraciclinas

No que diz respeito a tetraciclina, Proteus mirabilis € intrinsecamente resistente a este
antibiético (87,113). Relativamente aos isolados de Klebsiella pneumoniae e E. coli,
ambos apresentaram frequéncias de resisténcia compativeis com niveis de resisténcia
altos (26,2% e 22,8%, respetivamente). Embora a tetraciclina ndo seja utilizada na
terapéutica de infe¢cBes por E. coli em humanos, a resisténcia a tetraciclina pode ser
comum em isolados de E. coli, sugerindo o efeito da pressao de selecdo sobre E. coli
comensais durante o tratamento para outros agentes bacterianos em humanos ou
animais (117). Considerando os dados do relatério de vendas e consumo de antibiéticos
veterinarios em Portugal no ano 2020, as tetraciclinas foram uma das classes de
antibiéticos com maior representacdo no sector de animais de companhia (59).
Atendendo que o consumo de antibiéticos de determinada classe pode potenciar o
desenvolvimento de resisténcias bacterianas aos antibidticos dessa classe (118), tal
como sugerido por Marques et al (67), a frequéncia de doencas associadas a carragas
em Portugal, cuja terapéutica é realizada com recurso a antibiéticos como a doxiciclina
(classe das tetraciclinas), podera argumentar a favor dos niveis de resisténcia a

tetraciclina encontrados também neste estudo.

Macrélidos

Quanto a classe de macroélidos, todas as espécies bacterianas testadas para
eritromicina manifestaram frequéncias de resisténcia em niveis altos. Staphylococcus
aureus apresentou a maior frequéncia de resisténcia (46,5%). A eritromicina ndo é um
antibiético comum para o tratamento de infe¢6es por Staphylococcus spp, contudo a
utilizacdo de outros antibioticos da classe dos macrélidos como claritromicina ou
azitromicina podem ser utilizados na terapéutica de infe¢cbes por S. aureus ou para
tratamento de outros agentes patogénicos, e assim aumentar a pressao seletiva para
resisténcia sobre esta classe de antibidticos em isolados de S. aureus (90,119). Com
efeito, a venda de antibidticos da classe dos macrdlidos foi a 32 maior classe de

antibioticos consumida em Portugal no sector da medicina veterinaria de animais de
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companhia no ano de 2021 (59), pelo que néo se pode descartar a possibilidade da sua
utilizacdo potenciar o desenvolvimento de resisténcia nas diferentes espécies
bacterianas encontradas no estudo. Adicionalmente, a eritromicina pode ser utilizada
para prever a resisténcia a lincosamidas em estafilococos, pelo que esta classe deve

ser evitada na eventualidade de haver resisténcia a eritromicina (55).

Multirresisténcia

No total foram identificados 214 isolados bacterianos MDR, e com excecdo de
Streptococcus agalactiae e Pseudomonas aeruginosa, foram detetados isolados MDR
em todas as espécies bacterianas em estudo. O maior numero de isolados MDR surge
em Staphylococcus aureus (46.5%), em Proteus mirabilis (37.5%) em Klebsiella
pneumoniae (33.8%). Anteriormente, foi descrita uma frequéncia elevada de isolados
de E. coli e Proteus MDR em cées e gatos na regido de Lisboa por Marques et al (2016;
2018). A emergéncia e disseminac¢éo de isolados MDR produtores de B-lactamases tem
vindo a aumentar em animais de companhia, e tal deve ser encarado como uma
preocupacdo de saude publica (8,21,22,26,39,87,97), uma vez que a resisténcia a
multiplos antibiéticos dificulta o sucesso terapéutico, perturba a microbiota comensal e
facilita a colonizac&o bacteriana de outros animais e eventualmente de pessoas que

contactem com eles (22,55,120).

Adicionalmente, a disseminacéo de bactérias MDR pode potenciar o uso de antibiéticos
menos comuns ou frequentemente reservados para uso em medicina humana,

contribuindo para o aumento de resisténcia a essas classes de antibiéticos (21,55).

N&o sendo possivel realizar uma comparacao robusta dos resultados desta dissertagédo
com dados da frequéncia de resisténcia a antibiéticos em saiude humana, ao avaliar 0s
dados das resisténcias dos isolados bacterianos em Portugal no ano de 2020, é
interessante encontrar semelhancas nos niveis de resisténcia a antibiéticos de algumas
espécies bacterianas, como niveis elevados de resisténcia a aminopenicilinas e baixos
niveis de resisténcia a carbapenemos em E. coli, os elevados niveis de resisténcia a
fluoroquinolonas e cefalosporinas de 32 geracdo em Klebsiella pneumoniae ou mesmo

a proporcao de isolados MRSA (121).

Com a criacdo da rede EARS-Vet pretende-se colmatar uma falha na monitorizacéo da
RAM em medicina veterinaria, e aproximar a salde animal da satde humana (27,29).
Contudo, seria Util contemplar simultaneamente outros passos de forma a permitir uma
compreensdo mais alargada dos efeitos do consumo de antibidticos em medicina

veterinéria de animais de companhia. A ndo monitorizagao das vendas de antibiéticos
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considerados criticamente importantes para salde humana em medicina de animais de
companhia, como a cefovecina ou a gentamicina pela EMA, é também uma postura que
deve ser contemplada. Atualmente a rede contempla apenas formulacdes orais, em
comprimido (59), e ambas formulacdes dos antibiéticos anteriormente mencionados
encontram-se em injetavel multidose. Além disso, tal como sucede em saude humana,
a titulo nacional e europeu, a testagem de isolados de Enterococcus spp. para
vancomicina podera ser Util na identificagédo de isolados VRE em medicina veterinaria.
Tal como descrito anteriormente, a resisténcia a ampicilina pode preceder o
aparecimento de resisténcia a vancomicina, e sendo este um antibiotico criticamente
importante para a saude humana (46) a sua monitorizagdo em animais de companhia
devera ser avaliada (91,122,123).

Por outro lado, o nimero de isolados MDR, MRSA e MRSP vao ao encontro do descrito
na literatura, que referem um aumento da ocorréncia de isolados multirresistentes em
animais de companhia (21,22,39,55,97,124).

Neste aspeto, as interacdes préoximas entre humanos e os animais de companhia
permite as oportunidades para transferéncias de microrganismos, incluindo de agentes
MDR (55,125). Do ponto de vista “One Health” ha que considerar as implicagdes desta
interacdo para os donos de animais de companhia e profissionais de medicina
veterinaria. Est4 descrito que o risco de animais de companhia serem colonizados com
bactérias MDR aumenta com o contacto com ambientes veterinarios, internamentos,
cirurgias e pela realizacdo de terapéuticas antibidticas prévias, e que profissionais de
veterinaria que trabalham em ambientes de clinica podem apresentar taxas de
colonizacdo de MRSA a rondar os 7-13% (55).

Uma das ferramentas cruciais no combate & RAM € a correta prescricdo antibiotica
(46,55,126-128). Contudo, existem evidéncias de que poucos veterinarios seguem
protocolos de prescricdo antibidtica (55). No seu estudo, Alcantara et al (19) demonstra
gue 82% de médicos veterinarios portugueses inquiridos no seu estudo (n=417) indicam
nao seguirem um protocolo de prescricdo antibiética interno no seu local de trabalho, e

frequentemente recorrem a terapéutica empirica sem recurso a urocultura e TSA.

Desta forma, e considerando que nédo existe uma rede de vigilancia de resisténcias a
antibiéticos em medicina veterinaria de animais de companhia a nivel nacional, os
estudos de prevaléncia de resisténcias a antibidticos sdo importantes para o
conhecimento das tendéncias de resisténcia e apoiar a decisdo dos médicos

veterinarios numa prescricdo adequada de antibitticos (21,27,55,93).
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9 - LimitacGes do estudo

Devem ser referidas algumas limitagdes deste trabalho, nomeadamente as relacionadas
com as particularidades de estudos retrospetivos. Neste estudo pretendeu-se estimar
as frequéncias de resisténcia a antibioticos em cées e gatos da regido da AML, contudo
nao foi possivel diferenciar os animais por sexo, idade, presenca de comorbidades ou
conhecimento de terapéutica antibiética prévia. Conforme descrito na literatura, as ITUs
tendem a ser mais frequentes na presenca de comorbidades, e a realizagdo de
terapéutica antibidtica prévia pode influenciar os perfis de resisténcia bacterianos
(93,129). Adicionalmente, nao foi explorado o método de colheita de urina para a
realizacdo de urocultura. Idealmente, as amostras urinarias devem ser colhidas de forma
asseéptica através de cistocentese de forma a evitar a sua contaminacéao (75). Por outro
lado, os TSA das uroculturas nao foram discriminados por espécie animal nem por ano,
impossibilitando a sua avaliacdo separada e avaliacdo temporal da resisténcia aos
antibioticos pelos isolados bacterianos. Neste aspeto, deve ser referida também a
heterogeneidade da testagem dos diferentes antibidticos. As diferentes espécies
bacterianas n&do foram todas testadas com 0os mesmos antibioticos, o que condiciona a
interpretacdo de resultados. Neste estudo, a multirresisténcia a antibidticos foi definida
como resisténcia a pelo menos um antibiético de trés ou mais classes distintas. Este
critério pode condicionar a frequéncia de isolados MDR identificados, uma vez que os
isolados bacterianos podem manifestar resisténcia a outro antibiético que o néo

selecionado dentro de uma mesma classe.

Por fim, a comparacdo com outros estudos similares é frequentemente condicionada
pela falta de harmonizacéo dos diferentes critérios utilizados, desde o periodo temporal,
dimensao amostral, a consideracdo de multiplos locais de infe¢do ou pela variedade de

agentes bacterianos ou de antibidticos estudados, entre outros (21,27,75).
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10 - Conclusdes

Face aos resultados do estudo, foram encontradas elevadas frequéncias de resisténcia
aos antibiéticos testados nos diversos isolados bacterianos presentes da amostra em
estudo, incluindo a antibiéticos considerados criticamente importantes em saude
humana, nomeadamente em Proteus mirabilis, Staphylococcus pseudointermedius,

Klebsiella pneumoniae, Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa.

Tal como indicado na literatura, os resultados do estudo apoiam a indicacdo de que na
AML, E. coli é o agente bacteriano mais frequente em ITU em animais de companhia, e
0os baixos niveis de resisténcia a combinacdo antibidtica de amoxicilina & &acido
clavulanico sugerem que permanece como uma boa escolha terapéutica para este
agente. Nos isolados de E. coli e Proteus mirabilis em estudo, foram encontrados niveis
de resisténcia mais baixos do que os descritos na literatura para os antibiéticos
enrofloxacina e gentamicina. Contudo, o0s niveis de resisténcia a antibibticos
encontrados neste estudo mostram a necessidade de manter uma vigilancia activa
sobre as resisténcias aos antibiéticos comummente utilizados em medicina veterinaria
de animais de companhia, nomeadamente aos antibioticos considerados criticamente
importantes para a saude humana. Por outro lado, foram demonstrados niveis de
resisténcia elevados a antibidticos como ampicilina, tetraciclina, eritromicina e

cefalosporinas de 32 geragcdo em varias espécies bacterianas.

A identificacdo de isolados bacterianos MRSA e MRSP acompanham a descricdo de
uma crescente tendéncia de organismos multirresistentes em animais de companhia e
incentiva, por um lado, a necessidade de procurar medidas que promovam a reducéo
do desenvolvimento de resisténcias antimicrobianas no sector veterinario, € por outro a
melhor compreensdo do papel que a interagdo entre humanos e animais pode ter na
transferéncia de agentes bacterianos e de mecanismos de resisténcia entre ambos. A
ponderacdo de registo e notificagdo de isolados MRSA ou MRSP em animais de
companhia a entidades de salde veterinaria ou humana poderia ser uma ferramenta Gtil

para o0 acompanhamento deste cenario.

Atendendo ao facto do conceito de “One Health” ser altamente abrangente, possibilita a
colaboracao entre as mais diversas entidades. A utilizacdo de uma rede de vigilancia
europeia para a resisténcia aos antimicrobianos em medicina veterinaria, como a EARS-
Vet, serd uma mais-valia para a comunidade veterinaria, no sentido em que permitiria
ter um conhecimento mais aprofundado e harmonizado do panorama europeu face ao
desafio das resisténcias a antibidticos. Contudo sé&o igualmente incentivadas iniciativas

gue promovam uma vigilancia da resisténcia a antimicrobianos em medicina veterinaria
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a titulo nacional, perspetivando a inclusdo de outros agentes bacterianos e de outros

antibiéticos, atualmente ndo contemplados na rede EARS-Vet.

Incentiva-se também o combate a RAM sob uma abordagem “One Health”, apelando a
cooperacao entre diferentes sectores com capacidade de trabalhar de forma integrada
na consciencializagdo da RAM em profissionais de saude humana e animal, estudantes

das &reas da saude e ambiente, e do publico em geral.
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13 - Anexos

Anexo 1 — Descricdo completa das espécies bacterianas isoladas nas uroculturas

positivas na amostra de cdes e gatos da AML em estudo.

% % Total
Microrganismo Gram n Fel % Fel Total . .
Can Can Microrganismos
Aeromonas hydrophila - 1 0,1 0 0,0 1 0,1
Pseudomonas putida - 1 0,1 0 0,0 1 0,1
Serratia fonticola - 1 0,1 0 0,0 1 0,1
Staphylococcus hominis
o + 0 0,0 1 0,1 1 0,1
ssp hominis
Staphylococcus sciuri + 0 0,0 1 0,1 1 0,1
Staphylococcus simulans + 0 0,0 1 0,1 1 0,1
Staphylococcus warneri + 0 0,0 1 0,1 1 0,1
Streptococcus
+ 1 0,1 0 0,0 1 0,1
constellatus
Staphylococcus
) T 0 0,0 1 0,1 1 0,1
saprophyticus
Coagulase negative
+ 0 0,0 2 0,2 2 0,2
Staphylococcus
Enterobacter amnigenus - 2 0,2 0 0,0 2 0,2
Serratia plymuthica - 1 0,1 1 0,1 2 0,2
Staphylococcus lentus + 0 0,0 2 0,2 2 0,2
Streptococcus canis + 0 0,0 2 0,2 2 0,2
Serratia marcescens - 1 0,1 1 0,1 2 0,2
Staphylococcus
+ 0 0,0 2 0,2 2 0,2
chromogenes
Enterobacter cloacae
- 2 0,2 1 0,1 3 0,3
complex
Pseudomonas
) - 4 0,4 8 0,8 12 1,3
aeruginosa
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Streptococcus agalactiae 10 1,1 3 0,3 13 1,4
Staphylococcus aureus 15 1,6 28 2,9 43 45
Klebsiella pneumoniae 43 4,5 22 2,3 65 6,8

Staphylococcus
pseudointermedius %9 5.2 26 2.7 85 79
Enterococcus sp. 50 53 55 5,8 105 11,0
Proteus mirabilis 104 10,9 16 1,7 120 12,6
Escherichia coli 292 30,7 190 20,0 482 50,7

Totais
Espécie Gram + % Gram - % p
n= 951 Canina 135 33 452 77
Felina 125 34 239 66 | <0
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Anexo 2 — Descricdo dos antibibticos utilizados nos testes de susceptibilidade

antibiéticos pelo laboratério DNATech por espécie bacteriana.

Antibiotico

E. coli

P. mirabilis

Enterococcu

s spp.

pneumoniae

intermedius

S. aureus

pseudointer

Streptococc

us spp.

aeruginosa

Amicacina

Tobramicina

Gentamicina

Neomicina

Amoxicilina

Amox + Ac.Clav.

Ampicilina

Penicilina G

Meticilina

Tetraciclina

Tigeciclina

Minociclina

Doxiciclina

Imipenem

Meropenem

Trimpetoprim-

Sulfametoxazol

Clindamicina

Eritromicina

Enrofloxacina

Marbofloxacina

Pradofloxacina

S

x

x
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Levofloxacina

Ciprofloxacina

Linezolida

Cefalotina

Cefalexina

Cefovecina

Cefotaxima

Ceftiofur

Ceftriaxona

Cefpodoxima

Ceftazidima

Cefadroxil

Cefoperazona

Vancomicina

Nitrofurantoina

Cloranfenicol

Florfenicol
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Anexo 3 — Racional para a seleccéo dos antibiéticos a serem considerados no estudo

de avaliagao de resisténcias a antibidticos nas diferentes espécies bacterianas isoladas.

Antibiotico

Racional

Amoxicilina & Acido
Clavulanico

Ampicilina

Cefalosporinas de 12 geracdo
(Cefalexina + Cefalotina)

Cefalosporinas de 32 geracdo
(Cefovecina, Ceftiofur,
Cefpodoxima)

Meticilina

Imipenem

Gentamicina

Comum em clinica de animais de companhia;

Comum em medicina humana;

Presente na lista da EARS-Vet de antibiéticos a monitorizar;
Recomendado no tratamento de ITU’s em animais de companhia;

Permite comparacédo com estudos existentes;

Utilizado em clinica de animais de companhia;

Comum em medicina humana;

Presente na lista da EARS-Vet de antibiéticos a monitorizar;

Pode predizer susceptibilidade a amoxicilina em todas as espécies
bacterianas e a penicilina em estafilococos Gram-positivos (55);
Cefalexina é de uso comum em clinica de animais de companhia;
Cefalotina pode predizer susceptibilidade a cefalosporinas de 12
geragéo (55).

Grupo presente na lista da EARS-Vet de antibiéticos a monitorizar;

Classe principal de antibiéticos vendidos no sector de medicina
veterinaria de animais de companhia em Portugal no ano de 2020
(59);

Comuns em clinica de animais de companhia;

Comuns em medicina humana,;

Presente na lista da EARS-Vet de antibiéticos a monitorizar;
Presente na lista da EARS-Net de antibiéticos a monitorizar;

Cefovecina ¢é licenciada apenas para uso veterinario;
Ceftiofur pode ser prescrito por médicos veterinarios para uso em
animais (off-label), ao abrigo da cascata de prescri¢éo;

Cefpodoxima pode predizer resisténcia a outras cefalosporinas de
32 geracao (55)

Antibidtico criticamente importante para a saide humana (46)
Presente na lista da EARS-Vet de antibiéticos a monitorizar;
Presente na lista da EARS-Net de antibiéticos a monitorizar;
Identifica¢d@o de isolados MRSA e MRSP;

Antibidtico criticamente importante para a saide humana (46)
Presente na lista da EARS-Vet de antibiéticos a monitorizar;

Presente na lista da EARS-Net de antibiéticos a monitorizar;

Comum em medicina humana;

Utilizado em medicina veterinaria de animais de companhia;
Antibiético criticamente importante para a saude humana (46)
Presente na lista da EARS-Vet de antibidticos a monitorizar;

Presente na lista da EARS-Net de antibidticos a monitorizar;
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Enrofloxacina

Eritromicina

Trimetroprim-sulfametoxazol

Tetraciclina

Utilizado em clinica de animais de companhia;

Classe de uso comum em medicina humana,;

Antibidtico criticamente importante para a saide humana (46)
Presente na lista da EARS-Vet de antibidticos a monitorizar;
Presente na lista da EARS-Net de antibiéticos a monitorizar;

Pode ser usado para prever a suscetibilidade a outras
fluoroquinolonas de uso veterinario (55)

Presente na lista da EARS-Vet de antibidticos a monitorizar;
Presente na lista da EARS-Net de antibidticos a monitorizar;

Pode indicar suscetibilidade a lincosamidas em estafilococos (55)

Antibidtico criticamente importante para a saide humana (46)

Comum em clinica de animais de companhia;
Comum em medicina humana;

Presente na lista da EARS-Vet de antibiéticos a monitorizar;

Uso comum em medicina veterinaria;
Presente na lista da EARS-Vet de antibiéticos a monitorizar;

Classe com representacdo nos antibiéticos mais vendidos a animais
de companhia em Portugal em 2020 (59).
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Anexo 4 —Descricdo das variaveis de

analise no programa SPSS®

estudo e operacionalizacdo das mesmas para

Recodificacdo

Variavel Tipo Valores
em SPSS
Espécie Animal Categorica “Cao”, “Gato” n/a
Resultado de ) n/a
Categorica “Positiva”, “Negativa”
Cultura
“E. coli” 1
“Proteus mirabilis” 2
“Staphylococcus pseudointermedius” 3
POV . ) “Klebsiella pneumoniae” 4
Espécie microbiana Nominal
“Staphylococcus aureus” 5
“Enterococcus sp” 6
“Streptococcus agalactie” 7
“Pseudomonas aeruginosa” 8
Classificagéo - “Gram +”
) Categorica
bacteriana “Gram —* n/a
Amoxicilina & Acido Clavulanico (AMC) 1
2
Ampicilina (AMP)
3
Cefalexina (CFL)
4
Cefalotina (CFT)
5
Cefovecina (CFV)
6
Cetftiofur (CFF)
7
Cefpodoxima (CFP)
Antibiético Nominal 8
Imipenem (IMI)
9
Gentamicina (GEN)
10
Enrofloxacina (ENR)
11
Tetraciclina (TCN)
12
Trimetroprim-sulfametoxazol (TMP)
13
Eritromicina (ERM)
14
Meticilina (MET)
o - “Sensivel”,
Susceptibilidade Categorica )
“Resistente” 0
Frequéncia de -
o Numeérica 0-100%
resisténcia n/a
Classificacéo de Nominal, “Rara”, “Muito Baixa”, “Baixa”, “Moderada”,
resisténcia categorica “Alta”, “Extremamente Alta” n/a
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Anexo 5 — Sintaxe da codificacédo das varidveis em estudo utilizada no programa SPSS®

para andlise da resisténcia a antibiéticos por espécie bacteriana com estimacdo de

intervalo de confianca de 95%.
* Encoding: UTF-8.

COMPUTE Resist_AMC = 0.

if(Resist_1="Amoxicilina+Acido  Clavulanico"
Resist_3="Amoxicilina+Acido Clavulanico"
Resist_5="Amoxicilina+Acido Clavulanico"
Resist_7="Amoxicilina+Acido  Clavulanico"
Resist_9="Amoxicilina+Acido Clavulanico"
Resist_11="Amoxicilina+Acido  Clavulanico"
Resist_13="Amoxicilina+Acido  Clavulanico"
Resist_15="Amoxicilina+Acido  Clavulanico"

Resist_2="Amoxicilina+Acido
Resist_4="Amoxicilina+Acido
Resist_6="Amoxicilina+Acido
Resist_8="Amoxicilina+Acido

Resist_10="Amoxicilina+Acido
Resist_12="Amoxicilina+Acido
Resist_14="Amoxicilina+Acido

Resist_16="Amoxicilina+Acido

Resist_17="Amoxicilina+Acido Clavulanico") Resist_ AMC = 1.

EXECUTE.
COMPUTE Resist_AMP = 0.

if(Resist_1="Ampicilina" |
Resist_5="Ampicilina" | Resist_6="Ampicilina"

Resist_9="Ampicilina" |

Resist_2="Ampicilina’

Resist_10="Ampicilina" |

Resist_3="Ampicilina" |
Resist_7="Ampicilina" |
Resist_11="Ampicilina" |

Clavulanico"
Clavulanico"
Clavulanico”
Clavulanico"
Clavulanico"
Clavulanico"
Clavulanico"

Clavulanico"

Resist_4="Ampicilina"

I
Resist_8="Ampicilina" |
Resist_12="Ampicilina" |

I

Resist_13="Ampicilina" | Resist_14="Ampicilina" | Resist_15="Ampicilina" | Resist_16="Ampicilina"

Resist_17="Ampicilina") Resist AMP = 1.
EXECUTE.
COMPUTE Resist_CFL = 0.

if(Resist_1="Cefalexina" |

Resist_5="Cefalexina" | Resist_6="Cefalexina"

Resist_9="Cefalexina" | Resist_10="Cefalexina" | Resist_11="Cefalexina" | Resist_12="Cefalexina"

Resist_13="Cefalexina" | Resist_14="Cefalexina" | Resist_15="Cefalexina" | Resist_16="Cefalexina"

Resist_17="Cefalexina") Resist_CFL = 1.
EXECUTE.
COMPUTE Resist CFT =0.

if(Resist_1="Cefalotina" |
Resist_5="Cefalotina" | Resist_6="Cefalotina"

Resist_9="Cefalotina” | Resist_10="Cefalotina"

Resist_2="Cefalexina'

Resist_2="Cefalotina"

Resist_11="Cefalotina" |

Resist_3="Cefalexina" |

Resist_7="Cefalexina" |

Resist_3="Cefalotina" |
Resist_7="Cefalotina" |

Resist_4="Cefalexina"

Resist_8="Cefalexina"

Resist_4="Cefalotina" |

Resist_8="Cefalotina" |

Resist_12="Cefalotina" |
I

Resist_13="Cefalotina" | Resist_14="Cefalotina" | Resist_15="Cefalotina" | Resist_16="Cefalotina"

Resist_17="Cefalotina") Resist_CFT = 1.
EXECUTE.

COMPUTE Resist_CFV = 0.
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if(Resist_1="Cefovecina" | Resist_2="Cefovecina" | Resist_3="Cefovecina" | Resist_4="Cefovecina" |
Resist_5="Cefovecina" | Resist_6="Cefovecina" | Resist_7="Cefovecina" | Resist_8="Cefovecina" |
Resist_9="Cefovecina" | Resist_10="Cefovecina" | Resist_11="Cefovecina" | Resist_12="Cefovecina" |
Resist_13="Cefovecina" | Resist_14="Cefovecina" | Resist_15="Cefovecina" | Resist_16="Cefovecina" |
Resist_17="Cefovecina") Resist_CFV = 1.

EXECUTE.

COMPUTE Resist_CFF = 0.

if(Resist_1="Ceftiofur" | Resist_2="Ceftiofur" | Resist_3="Ceftiofur" | Resist_4="Ceftiofur" |
Resist_5="Ceftiofur" | Resist_6="Ceftiofur" | Resist_7="Ceftiofur® | Resist_8="Ceftiofur" |
Resist_9="Ceftiofur" | Resist_10="Ceftiofur" | Resist_11="Ceftiofur" | Resist_12="Ceftiofur" |
Resist_13="Ceftiofur" | Resist_14="Ceftiofur" | Resist_15="Ceftiofur® | Resist_16="Ceftiofur" |

Resist_17="Ceftiofur") Resist_CFF = 1.
EXECUTE.
COMPUTE Resist_CFP = 0.

if(Resist_1="Cefpodoxima" | Resist_2="Cefpodoxima" | Resist_3="Cefpodoxima" | Resist_4="Cefpodoxima"
| Resist_5="Cefpodoxima" | Resist_6="Cefpodoxima" | Resist_7="Cefpodoxima" | Resist_8="Cefpodoxima"
[ Resist_9="Cefpodoxima" | Resist_10="Cefpodoxima" | Resist_11="Cefpodoxima" [
Resist_12="Cefpodoxima" | Resist_13="Cefpodoxima" | Resist_14="Cefpodoxima" |
Resist_15="Cefpodoxima" | Resist_16="Cefpodoxima" | Resist_17="Cefpodoxima") Resist CFP = 1.

EXECUTE.

COMPUTE Resist_IMI = 0.

if(Resist_1="Imipenem" | Resist_2="Imipenem" | Resist_3="Imipenem" | Resist_4="Imipenem" |
Resist_5="Imipenem" | Resist_6="Imipenem" | Resist_7="Imipenem” | Resist_8="Imipenem" |
Resist_9="Imipenem" | Resist_10="Imipenem" | Resist_11="Imipenem" | Resist_12="Imipenem" |
Resist_13="Imipenem" | Resist_14="Imipenem" | Resist_15="Imipenem" | Resist_16="Imipenem" |

Resist_17="Imipenem") Resist_IMI = 1.
EXECUTE.
COMPUTE Resist. GEN = 0.

if(Resist_1="Gentamicina" | Resist_2="Gentamicina" | Resist_3="Gentamicina" | Resist_4="Gentamicina" |
Resist_5="Gentamicina" | Resist_6="Gentamicina" | Resist_7="Gentamicina" | Resist_8="Gentamicina" |
Resist_9="Gentamicina" | Resist_10="Gentamicina" | Resist_11="Gentamicina" | Resist_12="Gentamicina"
[ Resist_13="Gentamicina" | Resist_14="Gentamicina" | Resist_15="Gentamicina" [

Resist_16="Gentamicina" | Resist_17="Gentamicina") Resist_GEN = 1.
EXECUTE.
COMPUTE Resist_ENR = 0.

if(Resist_1="Enrofloxacina" | Resist_2="Enrofloxacina" | Resist_3="Enrofloxacina" |
Resist_4="Enrofloxacina" | Resist_5="Enrofloxacina" | Resist_6="Enrofloxacina" | Resist_7="Enrofloxacina"
[ Resist_8="Enrofloxacina" [ Resist_9="Enrofloxacina" | Resist_10="Enrofloxacina" |

Resist_11="Enrofloxacina" | Resist_12="Enrofloxacina" | Resist_13="Enrofloxacina" |
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Resist_14="Enrofloxacina" [ Resist_15="Enrofloxacina" | Resist_16="Enrofloxacina" [
Resist_17="Enrofloxacina") Resist ENR = 1.

EXECUTE.

COMPUTE Resist_TCN = 0.

if(Resist_1="Tetraciclina" | Resist_2="Tetraciclina" | Resist_3="Tetraciclina" | Resist_4="Tetraciclina" |
Resist_5="Tetraciclina" | Resist_6="Tetraciclina" | Resist_7="Tetraciclina" | Resist_8="Tetraciclina" |
Resist_9="Tetraciclina" | Resist_10="Tetraciclina" | Resist_11="Tetraciclina" | Resist_12="Tetraciclina" |
Resist_13="Tetraciclina" | Resist_14="Tetraciclina" | Resist_15="Tetraciclina" | Resist_16="Tetraciclina" |
Resist_17="Tetraciclina") Resist_ TCN = 1.

EXECUTE.
COMPUTE Resist_TMP = 0.

if(Resist_1="Trimetoprim-Sulfametoxazol" | Resist_2="Trimetoprim-Sulfametoxazol" [

Resist_3="Trimetoprim-Sulfametoxazol" | Resist_4="Trimetoprim-Sulfametoxazol" | Resist_5="Trimetoprim-

Sulfametoxazol" | Resist_6="Trimetoprim-Sulfametoxazol" | Resist_7="Trimetoprim-Sulfametoxazol" |
Resist_8="Trimetoprim-Sulfametoxazol" | Resist_9="Trimetoprim-Sulfametoxazol” |
Resist_10="Trimetoprim-Sulfametoxazol" | Resist_11="Trimetoprim-Sulfametoxazol" |
Resist_12="Trimetoprim-Sulfametoxazol" | Resist_13="Trimetoprim-Sulfametoxazol" |
Resist_14="Trimetoprim-Sulfametoxazol" | Resist_15="Trimetoprim-Sulfametoxazol" |

Resist_16="Trimetoprim-Sulfametoxazol" | Resist_17="Trimetoprim-Sulfametoxazol") Resist. TMP = 1.
EXECUTE.
COMPUTE Resist_ERM = 0.

if(Resist_1="Eritromicina" | Resist_2="Eritromicina" | Resist_3="Eritromicina" | Resist_4="Eritromicina" |
Resist_5="Eritromicina" | Resist_6="Eritromicina" | Resist_7="Eritromicina" | Resist_8="Eritromicina" |
Resist_9="Eritromicina" | Resist_10="Eritromicina" | Resist_11="Eritromicina" | Resist_12="Eritromicina" |
Resist_13="Eritromicina" | Resist_14="Eritromicina" | Resist_15="Eritromicina" | Resist_16="Eritromicina" |
Resist_17="Eritromicina") Resist ERM = 1.

EXECUTE.

COMPUTE Resist_MET = 0.

if(Resist_1="Meticilina" | Resist_2="Meticilina" | Resist_3="Meticilina" | Resist_4="Meticilina" |
Resist_5="Meticilina" | Resist_6="Meticilina" | Resist_7="Meticilina" | Resist_8="Meticilina" |
Resist_9="Meticilina" | Resist_10="Meticilina" | Resist_11="Meticilina" | Resist_12="Meticilina" |
Resist_13="Meticilina" | Resist_14="Meticilina" | Resist_15="Meticilina" | Resist_16="Meticilina" |

Resist_17="Meticilina") Resist MET = 1.
EXECUTE.

DATASET ACTIVATE DataSet1.

* Custom Tables.

CTABLES
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IVLABELS VARIABLES=Resist AMC Resist. AMP Resist_ CFL Resist CFT Resist CFV Resist_CFF
Resist_ CFP

Resist_IMI Resist. GEN Resist ENR Resist. TCN Resist TMP Resist ERM MO _isol_2 Resist MET
MO_isol_2

DISPLAY=LABEL

ITABLE Resist AMC + Resist AMP + Resist_ CFL + Resist_ CFT + Resist_CFV + Resist CFF +
Resist CFP +

Resist_IMI + Resist._ GEN + Resist ENR + Resist TCN + Resist TMP + Resist ERM + Resist. MET BY
MO_isol_2 [COUNT

F40.0, COLPCT.COUNT PCT40.1, COLPCT.COUNT.LCL PCT40.1, COLPCT.COUNT.UCL PCT40.1]
ICATEGORIES VARIABLES=Resist_AMC Resist_AMP Resist_CFL Resist_CFT Resist_CFV Resist_CFF

Resist_ CFP Resist_IMI Resist GEN Resist ENR Resist. TCN Resist TMP Resist ERM Resist MET
ORDER=A KEY=VALUE

EMPTY=INCLUDE
/ICATEGORIES VARIABLES=MO_isol_2 ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE
/ICRITERIA CILEVEL=95.
DATASET ACTIVATE ConjuntodeDados1.
* Tabelas customizadas.
CTABLES

/VLABELS VARIABLES=Resist AMC 1 Resist AMP_2 Resist CFL_3 Resist CFT 4 Resist CFV_5
Resist CFF_6

Resist CFP_7 Resist_IMI_8 Resist GEN_9 Resist ENR_10 Resist TCN_11 Resist TMP_12
Resist ERM_13

Resist_ MET_14 Microrganismoisolado
DISPLAY=LABEL

ITABLE Resist AMC 1 + Resist AMP_2 + Resist CFL_3 + Resist CFT_4 + Resist CFV_5 +
Resist CFF_6 +

Resist CFP_7 + Resist_IMI_8 + Resist GEN_9 + Resist ENR_10 + Resist TCN_11 + Resist TMP_12

Resist ERM_13 + Resist MET_14 BY Microrganismoisolado [COUNT F40.0, COLPCT.COUNT
PCT40.1,

COLPCT.COUNT.LCL PCT40.1, COLPCT.COUNT.UCL PCT40.1]
ICATEGORIES VARIABLES=Resist AMC_1 Resist AMP_2 Resist_ CFL_3 Resist_ CFT_4 Resist CFV_5

Resist CFF_6 Resist CFP_7 Resist_ IMI_8 Resist GEN_9 Resist ENR_10 Resist TCN_11
Resist_ TMP_12
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Resist ERM_13 Resist MET_14 ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE TOTAL=YES
POSITION=AFTER

/ICATEGORIES VARIABLES=Microrganismoisolado ORDER=A KEY=VALUE EMPTY=EXCLUDE
/CRITERIA CILEVEL=95.

* Encoding: UTF-8.

DATASET ACTIVATE ConjuntodeDados1.

COMPUTE
MRT_SOMA=SUM(Resist AMC_1,Resist AMP_2,Resist CFL_3,Resist CFT_4,Resist CFV_5,Resist C
FF_s,

Resist CFP_7,Resist_IMI_8,Resist GEN_9,Resist ENR_10,Resist TCN_11,Resist TMP_12, Resist ER
M_13,

Resist MET_14).
EXECUTE.
RECODE MRT_SOMA (0=0) (1=1) (2=2) (3=3) (SYSMIS=SYSMIS) (ELSE=3) INTO MRT_3mais.
VARIABLE LABELS MRT_3mais 'Multiresistente 3 ou mais'.

EXECUTE.
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