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Padronizacao dos testes de antimicrobianos para detecc¢éo e categorizacdo da
multirresisténcia bacteriana para a rotina clinica da medicina de caes e gatos

RESUMO

Uma das funcdes do laboratério de microbiologia, dentro de programas de
gerenciamento de antimicrobianos, é a atualizacdo de dados epidemioldgicos,
incluindo o mapeamento de microrganismos multirresistentes. Tabelas incluindo os
microrganismos mais frequentes isolados de diferentes amostras, e seus respectivos
perfis de susceptibilidade aos antimicrobianos, contribuem ativamente para
determinacdo da multirresisténcia. Com o objetivo se padronizar os testes de
antimicrobianos em antibiogramas, para categorizacao de bactérias multirresistentes,
foi inicialmente feito um levantamento dos principais antimicrobianos indicados
clinicamente nas principais diretrizes disponiveis para uso de antimicrobianos em cées
e gatos. Em sequéncia, foram avaliados também a disponibilidade de valores de
referéncia para interpretacdo dos antibiogramas presentes no CLSI e
BrCast/EUCAST. Os critérios para selecdo de categorias e agentes de
antimicrobianos a serem testados por grupo bacteriano, foram: 1) drogas fortemente
indicadas nas diretrizes e com valores de referéncias disponiveis para animais; 2)
drogas indicadas em diretrizes, porém, sem valores de referéncia dirigidos a
veterinaria, mas, que ainda podem ser extrapolados da medicina humana para a
animal; 3) antimicrobianos pouco citado ou ndo citado em diretrizes, porém, seu teste
€ util como triagem para pesquisa de algum mecanismo importante de resisténcia para
0 género bacteriano em questdo. Desta forma, foram elaboradas tabelas contendo
categorias antimicrobianas e agentes usados para definir a multirresisténcia em
Staphylococcus spp.; Enterococcus spp.; Enterobacterales; Pseudomonas
aeruginosa. Com a padronizacdo de dados, o compartilhamento de um entendimento
em comum sobre as diversas informacdes que podem ser obtidas através de um teste
de susceptibilidade aos antimicrobianos, é esperado. Assim como, para o médico
veterinario clinico, a disponibilidade de dados que possam ser aplicados na rotina
clinica de uma forma compreensivel, pode contribuir para a escolha do antimicrobiano.

Palavras chaves: resisténcia, microrganismos, conceitos, veterinaria



Standardization of antimicrobial tests for the detection and categorization of
bacterial multidrug resistance for the clinical routine of dogs and cats medicine.

One of the functions of the microbiology laboratory within antimicrobial management
programs is the updating of epidemiological data, including the mapping of multidrug-
resistant microorganisms. Tables including the most frequently isolated
microorganisms from different samples, along with their respective antimicrobial
susceptibility profiles, actively contribute to the determining of multidrug resistance.
With the aim of standardizing antimicrobial testing in antimicrobial susceptibility testing,
for the categorization of multiresistant bacteria, a survey was initially carried out of the
main antimicrobials indicated clinically in the main guidelines available for the use of
antimicrobials in dogs and cats. Subsequently, were also evaluated the availability of
reference values for the interpretation of antibiograms present in CLSI and
BrCast/EUCAST. The criteria for selection of categories and antimicrobial agents to be
tested by bacterial group were: 1) drugs strongly indicated in the guidelines and with
reference values available for animals; 2) drugs indicated in guidelines, however,
without reference values directed for veterinary use, but which can still be extrapolated
from human medicine to animal medicine; 3) antimicrobials rarely mentioned or not
mentioned in guidelines, however, their test are useful as a screening tool for
researching an important mechanism of resistance for the bacterial genus in question.
Thus, were elaborated tables containing antimicrobial categories and agents used to
define multidrug resistance in Staphylococcus spp.; Enterococcus spp.;
Enterobacteriales; Pseudomonas aeruginosa. With the standardization of data, the
sharing of a common understanding about the diverse information that can be obtained
through an antimicrobial susceptibility test is expected. Just as, for the clinical
veterinarian, the availability of data that can be applied in the clinical routine in an
understandable way, can contribute to the choice of antimicrobial to be used.

Keywords: resistance, microorganisms, concepts, veterinary.
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1. Revisao bibliografica

O surgimento e a rapida disseminacdo de bactérias multirresistentes € um
desafio da saude global. Pesquisas mostram uma taxa crescente de resisténcia
bacteriana aos antimicrobianos disponiveis para utilizagdo em pacientes clinicos. As
infeccbes causadas por bactérias resistentes a multiplos antimicrobianos sdo mais
desafiadoras quanto ao estabelecimento de um tratamento eficaz e, em alguns casos,
se torna impossivel o tratamento com o0s antimicrobianos j& comercializados
(GASHAW et al., 2018).

Recentemente, a pandemia pelo SARS-CoV-2 dominou cada aspecto da
guestao da saude no mundo, colocando em pauta questdes a longo prazo no que se
refere ao aumento da resisténcia antimicrobiana. Diversos problemas de saude serédo
agravados por esta pandemia persistindo mesmo apdés seu término. Uma observacao
importante € que em 1918 a natureza mortal da influenza foi relacionada a pneumonia
secundaria bacteriana (GHOSH; BORNMAN; ZAFER, 2021). Infeccdes com
envolvimento de bactérias resistentes, ndo apenas estao relacionadas com impacto
econdmico, mas estao relacionadas também a periodos prolongados de internamento,
altos custos com medicacdes, maior necessidade de monitoramento do paciente
(ALAME; HESS; EL-BEYROUTY, 2020).

O termo “One Health”, em evidéncia na atualidade, define a existéncia de
apenas “‘uma” saude compartilhada por humanos, animais e meio ambiente, e aquilo
que afeta um, por consequéncia, pode afetar a todos os trés componentes. Este
conceito € defendido principalmente no que se refere a resisténcia antimicrobiana.
Para apoiar a aplicacdo da abordagem One Health no combate a resisténcia
antimicrobiana, estudos envolvendo o ser humano-interface animal-ambiente s&o
essenciais (JUNG et al., 2020).

Com o decorrer dos anos, 0 consumo excessivo de antimicrobianos em animais
e humanos tornou-se um fator preocupante, pois varios estudos destacaram a ligacéo
entre o uso de antimicrobianos e resisténcia antimicrobiana (LEGER et al., 2021). Em
uma visao geral, as principais causas que contribuem para essa realidade sao: 0 uso
de antimicrobianos quando este ndo € indicado, regime de dosagem incorreto,
duracdo excessiva da terapia e a utilizacdo da terapia combinada (RIBEIRO;
CORTEZI; GOMES, 2018)

Na veterinaria, a falta de padronizacdo e o uso indiscriminado de

antimicrobianos em pacientes submetidos a procedimentos cirdrgicos, Ssao
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relacionados como as principais causas de infeccbes do sitio cirargico e
consequentemente no aumento da resisténcia (MENEZES; RUARO; MORAES,
2021). Outro exemplo semelhante ocorre no tratamento e prevencdo de doencas do
trato urinario, na qual o uso abusivo destes medicamentos associados a caréncia de
recursos de diagnadstico laboratorial ou a ndo utilizacdo destes quando disponiveis

agrava esse quadro (SILVA et al., 2021).

1.1. Conceitos de multirresisténcia bacteriana

A resisténcia aos antimicrobianos segue sendo um assunto de importancia para
a humanidade. Portanto, a comunicacao efetiva entre médicos e pesquisadores é
necessaria. Uma linguagem comum em relagdo a terminologia de extensdo da
resisténcia antimicrobiana em bactérias é extremamente necessario (RAFAILIDIS;
KOFTERIDIS, 2022).

Em 1983, Krumperman, categorizou a multirresisténcia bacteriana, como a
Resisténcia a Multiplos Antimicrobianos, através do indice MAR (Multiple Antibiotic
Resistances), considerando a relacédo entre o niUmero de antimicrobianos aos quais
um microrganismo foi resistente, sobre o nUmero de antimicrobianos aos quais este
foi exposto, quando aplicado para apenas um isolado bacteriano. De uma forma
pratica, se forem testados 12 antimicrobianos para determinado microrganismo, e 6
forem considerados resistentes, o indice para o isolado seria 6/12 ou 0,50. Para
indices acima de 0,200, o microrganismo é considerado multirresistente.

Em definicbes mais recentes para categorizacdo da multirresisténcia
bacteriana, alguns termos foram descritos para bactérias Gram-positivas e Gram-
negativas, sendo a Multidroga resisténcia (Multidrug resistant — MDR) um deles. Para
uma bactéria Multidroga Resistente, em termos literais, representa a resisténcia a
mais de um agente antimicrobiano, porém ndo havia um padrdo especifico para tal
conceito. Atualmente, a definicdo proposta para um microrganismo MDR é “resistente
a pelo menos um agente antimicrobiano em trés ou mais classes” (MAGIORAKOS et
al., 2012).

Para caracterizar o grau de multirresisténcia, também é empregado o conceito
de Extensivamente Drogas Resistentes (XDR — extensively drug resistant), definido
como a nao suscetibilidade a pelo menos um agente antimicrobiano de todas as
classes, exceto por duas classes ou menos de antimicrobianos (ou seja, isolados

bacterianos permanecem suscetiveis a apenas uma ou duas classes)
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(MAGIORAKOS et al., 2012). Para os microrganismos resistentes a todos os agentes
antimicrobianos de todas as classes de antimicrobianos disponiveis para uso clinico
atual, sdo denominados Pandroga-resistentes (PDR — pandrug resistant)
(MAGIORAKOS et al., 2012).

Os conceitos de PDR e XDR sé&o dinamicos e mudam conforme resultado das
categorias de antimicrobianos disponiveis, variando com o tempo e localizacdo. Como
o exemplo da tigeciclina, depois que foi lancada para uso clinico, as cepas de
Acinetobacter baumannii anteriormente consideradas PDR podem se tornarem XDR
se demonstrarem suscetiveis a Tigeciclina (GUAN et al., 2016).

Através dos Testes de Suscetibilidade Antimicrobiana, apenas a resisténcia
adquirida pode ser utilizada como critério na criacdo das definicdbes de bactérias
multirresistentes. A resisténcia intrinseca ndo deve ser abordada, pois significa um

viés a multirresisténcia em alguns grupos bacterianos (MAGIORAKOS et al., 2012).

Imagem 1. Imagem ilustrativa da proposta de especialistas internacionais para

definicbes padronizadas para resisténcia adquirida.

MDR

N&o MDR p——
Isolados ndo ~XDR N
susceptivela > 1 / A

\
agente [ \

Lo . |
antimicrobiano \ /
em < 2 classes \

MDR (multidrug resistant) - resistente a trés ou mais classes de antimicrobianos. XDR
(extensively drug resistant) n&o suscetibilidade a pelo menos um agente
antimicrobiano de todas as classes, exceto por duas classes ou menos de
antimicrobianos. PDR (pandrug resistant) - Microrganismos resistentes a todos o0s
agentes antimicrobianos. Nao MDR - isolados ndo suscetiveis a um agente ou mais
em até duas classes de antimicrobianos.

Fonte: adaptado de Magiorakos et al. (2012).
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1.2. Programas de Stewardship e importancia dos testes de
susceptibilidade antimicrobiana

O termo “Antimicrobial Stewardship” é encontrado em crescente numero e
diversidade de contextos, desde programas de Stewardship em hospitais,
comunidade e na veterinaria (DYAR et al., 2017). E um modelo assistencial que tem
por objetivo promover o uso adequado de antimicrobianos, no qual, é considerado as
condigdes clinicas do paciente e epidemiologia local para que o paciente receba o
antimicrobiano correto, pelo tempo correto e na dose correta (HOLGUIN, HECTOR;
AMARILES; OSPINA, 2020). Priorizando minimizar a toxicidade, prevenir o
surgimento da resisténcia e reduzir custos nos cuidados a saude (LEE et al., 2021).

Alguns fatores sdo considerados determinantes no sucesso da terapia
antimicrobiana, entre eles: a selecdo da droga adequada, no momento correto, a via
de administracdo apropriada, regime de dosagem e duracdo da terapia
(GUARDABASSI et al.,, 2018). Neste aspecto, os testes de suscetibilidade
antimicrobiana, fornecem dados importantes para auxiliar na selecado de drogas para
uso clinico, e também para serem utilizados na elaboracdo de guias terapéuticos
(SOUZA et al., 2020). Pois o laboratérios de microbiologia fornecem informacgdes
como: identificacdo e determinacdo do perfil de sensibilidade dos patdégenos
causadores de infeccdo (BRASIL. AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA., 2017). Desta forma, uma das competéncias da microbiologia € atualizar
informacdes estatisticas baseadas em bancos de dados para orientacdo dentro do
programa. Tabelas dos microrganismos mais frequentes isolados de diferentes
amostras, e seus respectivos perfis de susceptibilidade aos antimicrobianos,
contribuem ativamente para a escolha do antimicrobiano (BOUZA; MUNOZ;
BURILLO, 2018).

Porém, recomenda-se que as informacdes sejam fornecidas com critérios, pois
laudos mais seletivos para perfis de suscetibilidade podem ser utilizados para
desencorajar 0 uso desnecessario de antimicrobianos de amplo espectro que nao sao
licenciado para uso veterinario (por exemplo, ocultar resultados sobre
carbapenémicos em cepas suscetivel a drogas veterinarias licenciadas). Evitar inserir
em relatérios, dados sobre cultura e perfil de suscetibilidade de provaveis
contaminantes ou comensais nao patogénicos, pois, também pode incentivar ao uso
inapropriado de antimicrobianos (GUARDABASSI; PRESCOTT, 2015).
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1.3. Staphylococcus spp.

Staphylococcus spp. englobam um grupo diversificado de cocos Gram-
positivos, anaerobios facultativos, ndo moveis (CONNER et al.,, 2018). Estes sao
divididos em duas categorias: Staphylococcus coagulase negativo (SCoN),
usualmente encontrado na microbiota dos seres humanos e animais, e positivo
(SCoP), que apresentam maior potencial patogénico. Para essa classificacdo é
considerado a capacidade do microrganismo em coagular o plasma, sendo um
importante fator de patogenicidade para os estafilococos (SILVA, J. G.: ALCANTARA;
MOTA, 2018). Sendo considerados, os produtores de coagulase, os de maiores
relevancia clinica, principalmente o S.aureus e 0s do grupo Intermedius,
principalmente o S. Pseudintermedius (ABUSLEME et al., 2022).

Esta bactéria comensal que coloniza diversas espécies animais, podendo ser
um patdégeno oportunista que € o principal responsavel por infec¢cdes da pele, como
piodermites, em cdes e gatos (BARDIAU et al., 2013). E também comumente
encontrado das narinas, boca, virilha, axila e areas perianais, podendo estar presentes
em outros tecidos do corpo e cavidades, em infec¢des de feridas pds-operatdrias,
infeccbes do trato urinario e faceite necrosante em caes e gatos (ANANDACHITRA,;
JAYANTHY; NAGARAJAN, 2018).

Normalmente a maioria das infec¢des estafilocicicas sao facilmente controlada
com terapia antimicrobiana, no entanto, recentemente, diferentes cepas de
Staphylococcus spp. tém se demonstrado resistentes aos antimicrobianos
comumente utilizados na rotina, como: macrolideos, lincosamidas, tetraciclinas,
gentamicina, cefalosporinas e outros beta-lactamicos (ABUSLEME et al., 2022). A
resisténcia de Staphylococcus spp. a agentes antimicrobianos usados em caes podem
complicar os tratamentos e resultar em aumento da morbidade, mortalidade e

encargos financeiros aos proprietarios (QEKWANA et al., 2017).

1.4. Enterococcus spp.

Os Enterococcus spp. sao bactérias Gram-positivas, catalase-negativas, nao
formadoras de esporos, anaerdbicas facultativas do acido lactico e normalmente néao
hemoliticos, podendo apresentar eventualmente a-hemalise ou raramente B-hemolise
(ALIPOUR et al., 2021). Atualmente sdo estimadas aproximadamente 50 espécies
deste género, incluindo os clinicamente mais relevantes, Enterococcus faecalis e
Enterococcus faecium (ABDEL-MOEIN et al., 2017).
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Os Enterococcus spp. sao constituintes naturais da microbiota intestinal de
humanos e de outras espécies animais de mamiferos, aves, peixes, répteis e anfibios.
(ALIPOUR et al., 2021) e sdo encontrados também amplamente distribuidos em uma
variedade de ambientes, como solo, agua e plantas (DANIEL et al., 2017).

Nas ultimas décadas, os Enterococcus spp. surgiram como um dos mais
prevalentes microrganismos associados mundialmente a infeccbes bacterianas
nosocomiais (ABDEL-MOEIN et al., 2017). Entre as principais infec¢des causadas por
esse género bacteriano estdo as infecgbes do trato urinario (ITUs), infeccbes de
feridas (destaque para feridas cirdrgicas e queimaduras) e bacteremia. Estas
bactérias também frequentemente causam endocardite, infec¢des intra-abdominais e
infecgbes pélvicas (ALIPOUR et al., 2021). Ressaltando ainda a importancia destas
bactérias devido a alta flexibilidade do seu genoma, onde 25% da heranca genética é
composta de elementos genéticos moéveis, facilitando desta forma a transferéncia de
material genético associado com multirresisténcia e aquisicdo de novos determinantes
(NOWAKIEWICZ et al., 2020).

1.5. Enterobacteriales

Houve uma mudanca taxonémica recente, modificando a definicdo da familia
Enterobacteriaceae, ou seja, alguns componentes anteriormente pertencentes a esta
familia foram redistribuidos para outras familias englobadas na ordem
Enterobacterales (BrCast 2023). Sdo Gram-negativas, méveis (flagelados) ou imdveis,
anaerobicos facultativos. Também conhecidas como enterobactérias ou bactérias
entéricas ou ainda coliformes, pois muitas sao habitantes de intestinos de humanos
ou animais (PATEL et al., 2014). A resisténcia antimicrobiana (AMR) para
microrganismos Gram-negativos, particularmente para as Enterobactérias, esta se
elevando no mundo inteiro. Este fato esta relacionado principalmente a disseminacao
de cepas produtoras de beta-lactamases de espectro estendido (ESBLS), beta-
lactamases do tipo AmpC e carbapenemases (PERERA et al., 2022).

Um dos mecanismos de resisténcia presentes é a producéo de enzimas beta-
lactamases de espectro estendido (ESBL), a qual, confere resisténcia a maioria dos
antimicrobianos beta-lactamicos utilizados na rotina. A acdo das ESBLs € através do
rompimento por hidrélise do anel beta-lactamicos que pode ocorrer em algumas

drogas da classe, na dependéncia do tipo de ESLB envolvido (WIELER et al., 2011).


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antibiotic-resistance
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/carbapenemase
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Enterobactérias como Enterobacter spp., Serratia marcescens, Citrobacter
freundii, Providéncia spp. e Morganella morganii (grupo CESP) e ainda Morganella
spp., Yersinia spp., Proteus spp., Providencia spp., Aeromonas spp., Serratia spp.,
Citrobacter spp. e Enterobacter spp. (grupo MYSPACE) possuem cromossomos que
codificam as beta-lactamases do tipo AmpC. Mesmo em um baixo nivel de expressao,
a AmpC hidrolisa moléculas de benzilpenicilina, amoxicilina, ampicilina e
cefalosporinas de primeira geracao (MIZRAHI et al., 2020; SAKATA et al., 2022).
Também tem acdo em cefalosporinas de 32 geragdo, porém excluindo os inibidores
da beta-lactamase (por exemplo, acido clavulanico) (WIELER et al., 2011).

Enterobactérias resistentes a carbapenémicos (CRE) sdo resistentes a todos
0S beta-lactamicos desta subclasse, como imipenem, meropenem ou ertapenem
(LIAO et al., 2019). Os genes que codificam as carbapenemases sdo normalmente
carreados por diversos elementos genéticos moveis, e portanto, facilmente

transmitidos entre as Enterobactérias (FU et al., 2022).

1.6. Pseudomonas aeruginosa

Bactérias Gram-negativas nao fermentadoras (BGNNF) constituem um grupo
heterogéneo de microrganismos, sendo o mais prevalente, a Pseudomonas spp. Este
grupo de bactérias podem causar infecgbes graves relacionadas aos cuidados de
saude em pacientes com estado imunoldgico reduzido, como em pacientes idosos,
pacientes em unidades de terapia intensiva e imunocomprometidos. As infec¢des
causadas podem assumir diferentes formas, como infeccdo do trato urinario,
pneumonia, bacteremia e infecces de pele e partes moles em humanos (SOMILY et
al., 2021)

Desta forma, podem representar um desafio de tratamento significativo no
ambiente de saude. Embora varios patdégenos Gram-negativos sado clinicamente
preocupantes, destaca-se a infec¢do por Pseudomonas aeruginosa como um dos
problemas de saude mais desafiadores devido a capacidade substancial deste
microrganismo de desenvolver resisténcia aos antimicrobianos mais comumente
usados (ALMANGOUR et al., 2022)

A ampla prevaléncia de microrganismos Gram-negativos produtores de
carbapenemase, incluindo tanto espécies de enterobactérias e bactérias Gram
negativas nao fermentadoras, reflete em uma crise de saude publica em escala

global. Estdo associados a infecgcbes graves em pacientes hospitalizados e
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consequente aumento da mortalidade. A transmissdo cruzada € comum e 0S surtos
podem ocorrer em unidades de saude onde as praticas de controle de infeccbes séao
inadequadas (AKOVA et al., 2012). Reforcando que os carbapenémicos séo farmacos
de amplo espectro de atividade e, em muitos casos, sdo o0 tratamento de ultimo

recurso para varias infeccées bacterianas (CHERAK et al., 2021).

2. Hipotese

A elaboracgao de listas de antimicrobianos a serem testados para definicao e
categorizacdo das multiresisténcias, para 0s principais grupos bacterianos na
Medicina veterinaria, resultard em dados consistentes que podem rastrear de forma
mais precisa as tendéncias de resisténcia antimicrobiana localmente, bem como,
internacionalmente. Ademais, a padronizacdo destes testes otimizara os sistemas de
vigilancia epidemiolégica, facilitando a troca de informacgfes entre as comunidades
meédicas e veterinarias, autoridades de saude publica, com o objetivo de promover o

uso consciente de antimicrobianos e outras medidas de saude publica.

3. Objetivos

3.1. Objetivos gerais

Padronizar os testes de antimicrobianos para deteccdo e categorizacdo da
multirresisténcia bacteriana para isolados oriundos de infecgcOes de caes e gatos.
Utilizando como critério de selecdo de antimicrobianos: os antimicrobianos citados
para uso clinico em cdes e gatos presentes em diretrizes reconhecidas
internacionalmente, e disponibilidade de valores de referéncia para interpretacao de
testes de susceptibilidade aos antimicrobianos, bem como, indicacdes de testes para

fins de pesquisa de mecanismo de resisténcia.

3.2. Objetivos especificos

Analisar drogas, classes e subclasses a serem testadas, para deteccédo e
categorizacdo da multirresisténcia de Staphylococcus isolados de cées e gatos;

Analisar drogas, classes e subclasses a serem testadas, para deteccao e
categorizacao da multirresisténcia de Enterococcus isolados de caes e gatos;

Analisar drogas, classes e subclasses a serem testadas, para deteccédo e

categorizacdo da multirresisténcia de Enterobactérias isoladas de cées e gatos;
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Analisar drogas, classes e subclasses a serem testadas, para deteccédo e
categorizacao da multirresisténcia de Pseudomonas isolados de cées e gatos.

Padronizar os testes de antimicrobianos para deteccdo e categorizacdo da
multirresisténcia para isolados bacterianos de cées e gatos em antibiogramas.

4. Materiais e método

4.1. Antimicrobianos incluidos:

As drogas antimicrobianas foram escolhidas baseados nas principais
indicacdes de diretrizes clinicas para caes e gatos e também os citados pelo Clinical
& Laboratory Standards Institute (CLSI). As diretrizes base para a pesquisa foram:
Diretrizes de uso de antimicrobianos para a pratica de animais de companhia (22 ed.),
elaborado pela Associacdo Dinamarquesa de Veterinarios de Pequenos Animais
(DSAVA)(JESSEN et al., 2019) e Diretrizes da Sociedade Internacional para Doencas
Infecciosas de Animais de Companhia (ISCAID) para o diagnéstico e manejo de
infec¢des bacterianas: do trato urinario (WEESE et al., 2019); do trato respiratorio em
cées e gatos (LAPPIN et al.,, 2017); para foliculite bacteriana superficial canina
(HILLIER et al., 2014). Para profilaxia antimicrobiana de cirurgia em caes e gatos foi
utilizada a Diretrizes Australianas de Prescricdo Veterinaria (HARDEFELDT et al.,
2019).

4.2. Organizacao dos dados:

As informacdes foram organizadas em forma de tabelas em planilhas do
Software Excel, para avaliacao e interpretacédo dos dados de forma descritiva. Em um
primeiro momento foram listados os antimicrobianos citados nas diretrizes,
relacionando estes, as suas principais indicacdes para infecgbes bacterianas por
sistema organico acometido (ex. Sistema respiratério, pele, ouvido) gerando, dessa
forma, uma primeira lista. Em sequéncia, foram acrescentadas duas colunas na tabela
(para cada género bacteriano) indicando, se para o antimicrobiano citado, haviam
valores de referéncias para isolados de caes e/ou gatos e/ou humanos indicados pelo
CLSI VETO01 (2023) como base, e ainda os reportados pelo Manual CLSI M100 (2023)
e BrCAST/EUCAST (2023), quando nédo disponiveis os dados de estudos em animais.

Além da disponibilidade dos valores de referéncia, foi realizado o levantamento
para quais técnicas estes valores estado presentes: Concentracao Inibitéria Minima

(CIM) e/ou Disco-difusao (DD). Como alguns antimicrobianos trazem informacdes,
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além, da susceptibilidade ou resisténcia, como exemplo, o teste de penicilina para
Enterococcus spp. pode prever susceptibilidade a Amoxacilina, Ampicilina, Ampicilina
e Piperaciclina com ou sem inibidor de Beta-lactamase. Essa informag&o também foi
relacionada para cada género bacteriano. Para finalizar o banco de dados gerado,
foram acrescentados a lista, aqueles antimicrobianos que nao foram citados em
diretrizes e ndo possuem valores de referéncia para animais, porém, sdo necessarios
para triagem e/ou pesquisas de mecanismos de resisténcia dentro dos grupos
bacterianos analisados.

4.3. Analise

Como prioridade para selecéo das drogas a serem testadas para definicdo dos
conceitos de MDR, XDR e PDR sugeridos por Magiorakos et al. (2012) e o indice MAR
para determinacdo da multirresisténcia, descrito por Krumperman (1983), foram
utilizados critérios, como: 1) drogas fortemente indicadas nas diretrizes e com valores
de referéncias disponiveis para animais; 2) drogas indicadas em diretrizes, porém,
sem valores de referéncia dirigidos a veterinaria, mas, que ainda podem ser
extrapolados da medicina humana para a animal; 3) antimicrobianos pouco citado ou
nao citado em diretrizes, porém, seu teste € (til como triagem para pesquisa de algum
mecanismo importante de resisténcia para o género bacteriano em questao.

A resisténcia intrinseca foi considerada como critério de exclusao para alguns
antimicrobianos nos grupos bacterianos avaliados. Desta forma, foram listados
antimicrobianos a serem testados, para categorizacdo das multirresisténcias para os
seguintes grupos bacterianos: Staphylococcus spp., Enterococcus spp.,

Enterobacteriales e Pseudomonas spp.

5. Resultados e discusséo

5.1. Staphylococcus spp.

Para os Staphylococcus spp. foram selecionadas para teste 9 classes de
antimicrobianos distintas. Os antimicrobianos a serem testados na rotina clinica
veterindria para isolados do género Staphylococcus spp. para categorizagdo da

multirresisténcia estdo presentes na Tabela 1.
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Tabela 1. Categorias antimicrobianas e agentes usados para definir a
multirresisténcia em Staphylococcus spp.

Classes Agentes Antimicrobianos
Penicilina
P Oxacilina
Beta-lactamicos
Cefoxitina
Aminoglicosideos Gentamicina
Amicacina
o Tetraciclina
Tetraciclina -
Doxiciclina
Macrolideo Eritromicina
Lincosamida Clindamicina
Fenicol Cloranfenicol
Sulfa Trimetoprim/Sulfametoxazol

Enrofloxacino
Marbofloxacino
Considerar apenas para amostras de urina

Fluorquinolonas

Derivado nitrofuranico Nitrofurantoina
Antimicrobianos a serem testados como critério para definicdo de MDR; XDR; PDR e
indice MAR para Staphylococcus spp.

MDR (Multidrug resistant): ndo suscetivel a =1 agente em = 3 categorias
antimicrobianas.

XDR (extensively drug resistant): ndo suscetivel a =1 agente em todas as categorias,
exceto <2.

PDR (pandrug resistant): ndo suscetivel a todos os agentes antimicrobianos listados
indice MAR: relacdo da quantidade antimicrobianos resistentes sobre a quantidade
de antimicrobianos testados. = 0,200 = multirresistente.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

Em relacéo a classe dos beta-lactamicos destacam-se 3 drogas de importancia
considerando o género dos Staphylococcus spp.: Penicilina, Oxacilina e Cefoxitina. A
penicilina G detecta a producédo de uma enzima beta-lactamase, mais precisamente
uma penicilinase, UOnica de importancia para este género bacteriano, e a
Oxacilina/Cefoxitina como triagem de susceptibilidade aos beta-lactamicos em geral,
através da deteccédo da producdo de uma proteina PBP2a. Essa estrutura € uma
proteina adicional de ligacdo a penicilina com baixa afinidade com o anel beta-
lactamico, assim o antimicrobiano ndo consegue impedir a formacéo da parede celular
bacteriana (BrCast, 2023; CLSI VETO01, 2023).

De uma forma pratica, os isolados sensiveis a benzilpenicilina e a
oxacilina/cefoxitina podem ser reportados como sensiveis a todas as penicilinas.

Porém, os isolados resistentes a benzilpenicilina, mas sensiveis a oxacilina/cefoxitina,
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sdo sensiveis as combinacbes de penicilinas labeis a beta-lactamases
(aminopenicilinas, ureidopenicilinas e Carboxipenicilinas) com inibidores de [-
lactamase (Clavulonato, Sulbactam, Tazobactam), também sao sensiveis a
penicilinas estadveis a beta-lactamases como isoxazolilpenicilinas (oxacilina,
cloxacilina, dicloxacilina e flucloxacilina) e a nafcilina e a todas as cefalosporinas, que
nao sdo afetadas pela beta-lactamase de estafilococos (BrCast, 2023; CLSI VETO01,
2023).

Por outro lado, isolados resistentes a oxacilina/cefoxitina séo resistentes a
todas as penicilinas e cefalosporinas (exceto as de 52 geracdo). Quando os isolados
forem de Staphylococcus pseudintermedius, S. schleiferi ou S. coagulans, utiliza-se
para triagem a Oxacilina, para as demais espécies incluindo os SCoN e SCoP, utiliza-
se a Cefoxitina (BrCast, 2023; CLSI VETO01, 2023). Portanto, esses 2 antimicrobianos
(penicilina e oxacilina/cefoxitina) sdo suficientes para predizer a susceptibilidade a
todos os antimicrobianos da classe, com excecdo das cefalosporinas de quinta
geracao (uso desaconselhado na medicina veterinaria) (BrCast, 2023; CLSI VETO1,
2023).

Na diretriz australiana para profilaxia cirdrgica em cées e gatos, 0s
Staphylococcus pseudointermedius sdo considerados provaveis patégenos que
podem estar presentes em procedimentos ortopédicos limpos, e como indicacédo de
profilaxia, sdo citadas a Amoxacilina e cefalosporinas de primeira geragdo, como
exemplo da aplicabilidade dos beta-lactamicos quando suspeita-se da presenca dos
estafilococos no provavel sitio infeccioso (HARDEFELDT et al., 2019). Em paralelo
com a diretriz australiana e o presente trabalho, as indicacdes presentes no manual
do MAPA, reforcam a importancia do teste dos beta-lactamicos, pois além de
presentes em diversas diretrizes e sua alta aplicabilidade na medicina veterinaria, é
uma droga gue tem indicacdo no tratamento de infeccdes estafilococicas desde que
descartados a presenca de mecanismos de resisténcia adquiridos.

A tetraciclina pode ser usada para triagem de sensibilidade as demais
tetraciclinas para Staphylococcus spp. e Enterococcus spp. Isolados categorizados
como sensiveis podem ser reportados como sensiveis a doxiciclina e minociclina.
Isolados categorizados como resistentes devem ser testados quanto a sensibilidade
a agentes individuais ou reportados como resistentes (BrCast, 2023). A utilizacao
desta classe na medicina veterinaria € alta, principalmente devido a sua indicagao

para hemoparasitose, porém, reforcando que néo é restrito para esses casos, sendo
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a doxiciclina recomendada como 12 escolha para o uso em infeccbes do trato
respiratorio superior em cées e gatos devido ao seu espectro de acdo em
microrganismos comuns nestas infec¢des nestas espécies animais como Chlamydia
felis, Bordetella bronchiseptica e Mycoplasma spp. (LAPPIN et al., 2017).

Um fendtipo de resisténcia para ser pesquisado em Staphylococcus spp. é 0
MLSb (Macrolideos, Lincosaminas e Streptograminas B), trata-se de trés classes
diferentes de antimicrobianos, porém, com mecanismos de acao bastante similares.
Este fenotipo indica uma resisténcia induzida da lincosamina (clindamicina) e
estreptograminas B a partir de um macrolideo (geralmente a eritromicina). Em casos
de uma resisténcia induzida a clindamicina (lincosamina), essa droga ainda poder ser
utilizada para tratamento de curta duragcdo em infeccbes de pele e tecidos moles
(MAPA, 2022). Se a resisténcia nao for detectada, deve ser reportado como testado
de acordo com os pontos de corte clinicos. Se detectado, reportar como resistente.
Uma outra forma para proceder o teste, é posicionando os discos de eritromicina e
clindamicina separados por 12-16 mm (borda a borda) e verificar a presenca de halo
de inibicdo em forma de “D” (BrCast, 2023). As estreptograminas nao tem uso atual
na Medicina Veterinaria.

A Nitrofurantoina tem indicacdo exclusiva para cistites ndo complicadas. Em
uma pesquisa conduzida Laboratorio de Microbiologia Veterinaria da Faculdade de
Agronomia e Medicina Veterinaria da Universidade de Brasilia (FAV/UnB), com
levantamento de dados de isolados de antibiogramas realizados de infe¢des de trato
urinario de cées e gatos, a Nitrofurantoina demonstrou resisténcia de 11,8% para 68
antibiogramas de Staphylococcus spp. isolados de caes (LIMA et al., 2021). Dessa
forma, quando se tratar de uma amostra de urina, torna-se uma boa opc¢ao de droga
a ser testada.

Algumas resisténcias intrinsecas a serem consideradas para Staphylococcus
spp. s&o: ao Acido fusidico (S. saprophyticus); Novobiocina (S. saprophyticus, S.
cohnii, S. xylosus); Fosfomicina (S. saprophyticus, S. capitis) Ceftazidima
(Staphylococcus saprophyticus Staphylococcus cohnii; Staphylococcus xylosus;
Staphylococcus capitis; Outros Staphylococcus coagulase-negativo; e S. aureus)
(BRCAST, 2020).



5.2. Enterococcus spp.

Para os Enterococcus spp. € importante enfatizar que valores de referéncia

para animais sdo escassos. Exceto pela Ampicilina e Amoxacilina com clavulonato,
que possuem valores de referéncia para trato urinario de cédo e gatos, a escolha dos
antimicrobianos séo baseados em indicacdes clinica presentes em diretrizes e valores
de referéncia disponiveis para humanos e que possam ser extrapolados para animais.
Outro ponto de destaque para esse género, € a resisténcia intrinseca a diversas
drogas, limitando, portanto, a quantidade de drogas a serem consideradas para teste.
Desta forma, foram selecionadas 9 classes distintas de antimicrobianos, porém
representados por 11 drogas diferente. Os antimicrobianos a serem testados na rotina

clinica veterinaria para isolados do género Enterococcus spp. para categorizacao da

multirresisténcia estado presentes na Tabela 2.

Tabela 2. Categorias antimicrobianas e agentes usados para definir a
multirresisténcia em Enterococcus spp.

CLASSES AGENTES
- Ampicilina
Penicilinas
Penicilina
Glicopeptideo Vancomicina
Aminoglicosideo Gentamicina
- Tetraciclina
Tetraciclinas —
Doxaciclina
Macrolideo Eritromicina
Fenicol Cloranfenicol
Considerar apenas para amostra de urina
Derivados nitrofuranico Nitrofurantoina
Fosfomicina Fosfomicina
Fluorquinolona Levofloxacino

Antimicrobianos a serem testados como critério para definicdo de MDR; XDR; PDR e
indice MAR para Enterococcus spp.

MDR (Multidrug resistant): ndo suscetivel a 21 agente em = 3 categorias
antimicrobianas.

XDR (extensively drug resistant): ndo suscetivel a 21 agente em todas as categorias,
exceto <2.

PDR (pandrug resistant): ndo suscetivel a todos 0s agentes antimicrobianos listados
indice MAR: relagdo da quantidade antimicrobianos resistentes sobre a quantidade
de antimicrobianos testados. = 0,200 = multirresistente.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.
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Como representantes da classe dos beta-lactamicos sdo indicados os testes
da Ampicilina e/ou a Penicilina. A ampicilina pode ser usada para prever a
sensibilidade a amoxacilina e piperacilina, com e sem inibidor de beta-lactamase. A
Penicilina pode ser usada para prever a sensibilidade a ampicilina, amoxacilina,
amoxacilina com clavulonato, ampicilina com Sulbactam e Piperacilina com
tazobactam, por outro lado, ampicilina ndo prevé a penicilina (BrCAST 2021 e CLSI
2020). Somado ao fato dessas duas drogas preverem resultados de diversas
aminopenicilinas e penicilinas associadas, deve ser destacado a resisténcia intrinseca
dos Enterococcus spp. as Cefalosporinas, portanto, os beta-lactamicos foram
amplamente representados, além se serem indicacdes de primeira escolha em

infecgcbes por Enterococcus spp.

Em sequéncia, apresentando o mecanismo de acdo semelhante encontrado
nos beta-lactamicos, existe a classe dos Glicopeptideos, agindo também na inibicéo
da parede celular, na tabela representando pela Vancomicina. Este farmaco é de
grande importancia para saude publica, normalmente de uso hospitalar, com acao
para bactérias Gram positivas multirresistentes, principalmente Staphylococcus spp.
resistentes a Meticilina. Mesmo citada na diretriz de Hillier et al. (2014) como op¢éo
de terceira linha (apenas quando ndo houver outas opc¢fes disponiveis) para casos
de foliculite, ainda é destacado que seu uso € fortemente desencorajado. Desta forma,
sua utilizacdo deve ser avaliada criteriosamente, e quando houver farmacos de menor

impacto, estes devem ser priorizados.

Uma das principais caracteristicas dos Enterococcus spp., como um patégeno
nosocomial, € sua resisténcia intrinseca aos antimicrobianos normalmente utilizados
no tratamento de infecgcdes ocasionadas por outros cocos Gram-positivos comuns,
como os Staphylococcus spp e Streptococcus spp. A selecao de antimicrobianos para
proceder o antibiograma para Enterococcus spp. € desafiadora e deve ser realizada
de forma criteriosa, pois trata-se de um microrganismo com resisténcias intrinsecas a
diversos antimicrobianos. Enterococcus spp. Sao intrinsecamente resistentes aos
aminoglicosideos e a monoterapia nao é indicada. Essas drogas ainda sdo testadas
para em Enterococcus spp., com o objetivo de distin¢cdo entre a resisténcia intrinseca
em baixo nivel e a resisténcia adquirida de alto nivel (BrCAST 2021 e CLSI 2020).
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Aminoglicosideos, (exceto teste de resisténcia de alto nivel), cefalosporinas,
clindamicina e sulfametoxazol-trimetoprim podem parecer ativos in vitro, porém nao
séo efetivos clinicamente, e os isolados ndo podem ser reportados como suscetiveis,
segundo o CLSI (2020). Quando detectada a resisténcia intrinseca em baixo nivel,
existe ainda a possibilidade de associacdo com os beta-lactamicos ou Glicopeptideos
(quando estes forem testados como sensiveis) para uso clinico. Ainda como triagem
para resisténcia adquirida de alto nivel a Aminoglicosideos, tem a possibilidade do
teste da Estreptomicina, pois os resultados da triagem da gentamicina nado séo
extrapolaveis para a Estreptomicina, devendo ser testado separadamente (BrCast,
2023). Porém, como na medicina veterinaria, a aplicabilidade clinica da Gentamicina

€ maior, foi priorizada a testagem desta droga para triagem.

Os Enterococcus spp. eventualmente podem ser inibidos por antimicrobianos
beta-lactamicos (por exemplo, ampicilina), mas normalmente ndo sdo eliminados por
eles. Para a Ampicilina os valores de referéncias sao baseados em alta dosagem (29
a cada 6 ou 4 horas para humanos). Portanto, para o tratamento de infeccdes
sistémicas graves causadas por Enterococcus spp., geralmente € recomendado a
utilizacdo de um aminoglicosideo em combinacdo aos beta-lactamicos (penicilina,
ampicilina) ou Glicopeptideos (vancomicina) (CLSI, 2023). Porém, alguns
Enterococcus spp. tém resisténcia adquirida em altos niveis aos aminoglicosideos e
nao sao sinergicamente sensiveis (ALIPOUR et al., 2021). Portanto, a determinacao
no nivel de resisténcia a aminoglicosideos € necessario para o tratamento eficaz de

infeccbes causadas por Enterococcus spp. (HAN et al., 2011).

Algumas fluoroquinolonas veterinarias sédo listadas como opcdes para
infeccbes do trato urinario, como: Marbofloxacina, Enrofloxacino, orbifloxacino e
pradofloxacino, porém, sempre destacando em comentario que ndo sao
recomendadas quando suspeita-se de infeccdo por Enterococcus spp. Séo citadas
também Fluoroquinolonas nao veterinarias como a Levofloxacino e Ciprofloxacino,
sempre ressaltando que sdo preferiveis as drogas de uso veterinario, sendo que a
Levofloxacina possui maior biodisponibilidade em cées comparado ao Ciprofloxacino
(WEESE et al., 2019). Como nao se tem valores de referéncia para interpretacéo de
TSA das Fluoroquinolonas veterinarias e nem dados que indiquem sua eficacia frente
a uma infeccdo por Enterococcus spp., a Levofloxacina, baseando seu uso em

literatura técnica de estudos conduzidos em isolados bacterianos de humanos, torna-
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se uma opcao dentro da classe que pode ser considerada para teste quando se tratar

de uma amostra de urina.

Também citada no trabalho de Weese et al. (2019), a Fosfomicina é citada
como uma possibilidade terapéutica, e possui parametros para interpretacdo em TSA
para isolados de Enterococcus faecalis de trato urinario, porém os estudos sao
direcionados para humanos. Dados disponiveis em caes ainda ndo estdo totalmente
elucidados, porém, através de dados extrapolados de estudos em humanos pode ser
empregado em terapias de caes e gatos, apesar de ainda ser pouco utilizado na

medicina veterinaria.

5.3. Enterobacteriales

Foram selecionadas 10 classes de antimicrobianos diferentes para serem
testadas na rotina clinica, entre elas: Beta-lactamicos, subdivididos em Penicilinas,
Cefalosporinas e Carbapenémicos, Aminoglicosideos, Tetraciclinas, Fenicéis, Sulfas,
Quinolonas, os derivados nitrofurénico (representado pela Nitrofurantoina) e
Fosfomicina. Os antimicrobianos a serem testados na rotina clinica veterinaria para
isolados da Ordem Enterobacterales para categorizacdo da multirresisténcia estao

presentes na Tabela 3.

Tabela 3. Categorias antimicrobianas e agentes usados para definir
a multirresisténcia em Enterobacterales

CLASSES AGENTES

Cefazolina

Cefalosporinas

Cefoxitina

Ceftazidima

Carbapenémico Meropenem
. L Gentamicina

Aminoglicosideos —

Amicacina

Tetraciclina Tetraciclina
Fenicol Cloranfenicol
Sulfas Sulfazotrim

Enrofloxacina

Quinolonas .
Marbofloxacina




31

Considerar apenas para amostra de urina

Derivados nitrofuranicos Nitrofurantoina
Fosfomicina Fosfomicina
L Amoxacilina com
Penicilina
clavulonato

Antimicrobianos a serem testados como critério para definicdo de MDR; XDR; PDR
e indice MAR para Enterobacterales

MDR (Multidrug resistant): ndo suscetivel a 21 agente em = 3 categorias
antimicrobianas.

XDR (extensively drug resistant): ndo suscetivel a 21 agente em todas as
categorias, exceto <2.

PDR (pandrug resistant): ndo suscetivel a todos os agentes antimicrobianos
listados

indice MAR: relacdo da quantidade antimicrobianos resistentes sobre a
quantidade de antimicrobianos testados. = 0,200 = multirresistente.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.

Os beta-lactamicos, principalmente as cefalosporinas, permitem detectar os
mecanismos de resisténcias clinicamente relevantes, incluindo producéo de ESBL e
beta-lactamase tipo AmpC. Para triagem de ESBL de um modo geral, sdo utilizados
valores de referéncia de triagem para Cefalosporinas de terceira e quarta geracao e o
Aztreonam. Além da avaliacdo do halo de inibicdo dessas drogas, é adicionado um
disco de Amoxacilina com &cido clavulénico, preferencialmente no centro da placa,
para verificacdo da interacdo do inibidor de beta-lactamase (acido clavulénico) com
as demais drogas (teste de sinergismo do disco duplo — BrCast 2017), o teste é
considerado positivo se houver aumento da zona de inibicdo de uma ou mais
cefalosporinas de espectro ampliado na presenca do &cido clavulénico. Recomenda-
se que essa triagem seja realizada em complemento ao antibiograma padréo para fins
epidemiolégico de saude Unica. Valores de referéncia para triagem de ESBL,
baseados em dados de isolados de Enterobacterales de humanos descrito no CLSI e

BrCast na estédo presentes na Tabela 4.

Tabela 4. Triagem para deteccdo de ESBL pelo método de disco difuséo.

CLSI VETO1S (2023) / M100 (2023) BrCAST/EUCAST (2017)
Triagem
AGENTES Ponto de corte | Klebsiella Ponto de corte .
Proteus Triagem
spp. e E. o
. mirabilis
coli
Cefotaxima (CTX 30) =223 227 -
Cefotaxima (CTX 5) - >17 | <21
Ceftazidima (CAZ 30) >18 | 222 -
Ceftazidima (CAZ 10) - =219 <22
Ceftriaxona (CRO 30) >20 225 | - 222 <23
Cefepima (CPM 30) =219 - 224 -
Aztreonam (ATM 30) - 227 - - -
IR (1) >18 <18 <23 >21 <21
apenas triagem
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Notas: BrCAST/EUCAST: testar Cefotaxima ou Ceftriaxona + Ceftazidima ou apenas Cefpodoxima.

Fonte: elaborada pela autora. Pontos de cortes BrCast 2023 e CLSI VET01S e M100 2023.

Algumas consideracdes importantes sobre a interpretacao do teste de triagem
para enterobactérias sdo: para possiveis produtores de ESBL a resisténcia pode ser
inferida para as penicilinas, cefalosporinas de primeira geracdo e a0 monobactamico
(aztreonam), porém, para cefalosporinas de terceira e quarta geracdo pode haver
variacdo. E importante ressaltar que o aztreonam esta entre as classes que devem
ser reservadas para uso humano segundo as recomendacgbes da Organizacdo
mundial de Saude (OMS) e na nova legislacdo da Unido Europeia (UE) (MAPA, 2022).
O mesmo nédo apresenta registro em medicina veterinaria no Brasil e seu uso deve
ser extremamente controlado e desencorajado, seu teste é realizado apenas para
triagem de ESBL pelo manual do CLSI. Alguns isolados produtores de beta-
lactamases sd@o sensiveis ou sensiveis aumentando exposi¢do a cefalosporinas de
terceira ou quarta geracdes, considerando-se os pontos de corte disponiveis, e devem
ser reportados de acordo com o resultado do teste, ou seja, a presenca ou auséncia
de ESBL néo influencia na categorizacdo da sensibilidade. Porém deteccdo e
caracterizacdo de ESBL sédo indicadas para fins de saude publica (BrCast, 2017).

Quando bactérias expressam o gene AmpC, normalmente produzem enzimas
gue hidrolisam a penicilina G, e cefalosporinas de primeira geragao, como a cefazolina,
considerados bons substratos. Outros antimicrobianos beta-lactamicos como
Piperacilina, Cefuroxima, Cefotaxima, Ceftriaxona, Ceftazidima e o Aztreonam
também podem ser hidrolisados quando ocorre uma superproducédo dessas enzimas
(MIZRAHI et al., 2020). Para fim de deteccao de beta-lactamase AmpC, o EUCAST
em seu manual de orientacbes para a deteccdo de mecanismos de resisténcia e
resisténcias especificas de importancia clinica e/ou epidemiolégica, relata o teste de
triagem da Cefoxitina em combinagcdo com a avaliagdo da resisténcia fenotipica da
Ceftazidima e/ou Cefotaxima (considerando os valores de referéncia padrdo) para
pesquisa deste mecanismo de resisténcia (BrCast, 2017). Portanto, a Cefoxitina (valor
de triagem baseados em dados de isolados de humanos) pode ser avaliado
juntamente com o0 teste da Ceftazidima (valor de referéncia basados em

Enterobacterales de cao) para tais fins.
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Ainda dentro da subclasse das cefalosporinas, a Cefazolina tem recomendacao
de teste quando forem utilizadas para tratamento de infec¢des do trato urinario nao
complicada causada por: E. coli, K. pneumonie, P. mirabilis. Seu teste, como agente
substituto para cefalosporinas orais em infec¢des do TU ndo complicadas (valores de
referéncia disponivel para isolados de humanos), pode prever outros agentes orais
como exemplo: Cefpodoxime, Cefalexina. Para teste exclusivo para amostras de urina
h& a possibilidade de teste da Amoxacilina com clavulonato (valor de triagem
disponiveis para caes e gatos). Porém, com excecao dos isolados de trato urinario, E.
coli e outras enterobactérias devem ser reportadas como resistentes a Ampicilina,
Amoxacilina e Amoxacilina com Clavulonato, pois as concentracdes atingidas de
acordo com o regime de dosagem utilizado para estabelecer os valores de referéncia
ndo séo altos o suficiente para atingir niveis terapéuticos (CLSI, 2023).

O Meropenem é uma droga testada como triagem da producdo de enzimas
beta-lactamase do tipo Carbapenemase. E uma deteccdo importante para fins de
saude publica, por se tratar de um fenédtipo incomum, somado ao fato de ser um
farmaco de uso hospitalar humano com indicacdo para infec¢cdes causadas por
bactérias Gram-negativas multirresistentes (BrCAST, 2017).

Quanto a classe dos Aminoglicosideos, estes sdo farmacos de importancia
para o tratamento de enterobactérias. Como exemplo, um estudo realizado incluindo
cdes e gatos, observou-se que dos 98 isolados de E. coli, metade foi suscetivel a
Gentamicina, porém para 0s demais antimicrobianos a percentagem de
suscetibilidade foi menor. Sessenta de 98 (61,2%) isolados de E. coli foram
considerados multidrogas resistentes (MDR), incluindo resisténcia a beta-lactamicos.
Um total de 19/98 (19,4%) foram resistentes ou intermediarios a todos os
antimicrobianos (RAMPACCI et al., 2018).

As Declaracbes de Consenso do Colégio Americano de Medicina Interna
veterindria (ACVIM) fornecem a comunidade veterinaria informagdes atualizadas
sobre a fisiopatologia, diagnodstico e tratamento de doenca animal clinicamente
importante. Em seu relatério sobre bactérias enteropatogénicas em cées e gatos, as
Fluorquinolonas séo indicadas para duas enterobactérias Salmonella spp. e
Escherichia coli. Para infec¢bes entéricas causadas por Salmonella spp., em casos
de doenca sistémica concomitante ou paciente imunocomprometido, a enrofloxacina
é indicada em associacdo com a Ampicilina como terapia empirica. No tratamento de

infeccbes por Escherichia coli, associada a colite granulomatosa, novamente a
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Enrofloxacina € indicada como farmaco de escolha com indicacdo de administracao.
(MARKS et al.,, 2011). Outra fluoroquinolona também com diversas indicactes
clinicas, e valores de referéncia disponiveis para animais, € a Marbofloxacina, citada
como opcao para infecgBes de pele, ouvido, trato urinério e respiratério (HILLIER et
al. 2014; JESSEN, et al. 2019; LAPPIN, et al. 2017; WEESE et al. 2019).

A Associacao Dinamarquesa de Veterinaria de pequenos animais (DSAVA) em
sua diretriz sobre o uso de antimicrobianos, considerando que, dos diversos focos
sépticos potenciais, a infeccdo do trato gastrintestinal € a mais incidente e representa
cerca de 50% dos casos. Portanto, as bactérias Gram-negativas (principalmente
Escherichia coli) sdo mais comumente isoladas de cées e gatos sépticos. Dessa forma
as drogas recomendadas s&o: Ampicilina ou Clindamicina em associagdo com
Enrofloxacina ou Gentamicina (JESSEN et al, 2019). Desta forma, as principais
classes citadas em diretrizes ou estudos, quando ha dados ou suspeita de
Enterobactérias, sdo as Fluorquinolonas, Aminoglicosideos podendo estar associados

a outras drogas, principalmente beta-lactamicos.

Para o infec¢Bes do trato urinario, além da nitrofurantoina citada para cistites
nao complicadas, ha valores de referéncia para isolados de Escherichia coli em
humanos (CLSI M100) para a fosfomicina, da mesma forma descrita anteriormente
para os Enterococcus spp. Por ambos géneros bacterianos possuirem alta
prevaléncia em infec¢cdes do trato urinario, e a Fosfomicina ser citada como uma
possibilidade terapéutica em infeccbes multirresistentes na diretriz sobre diagndstico
e manejo de infeccbes do trato urinario (WEESE et al., 2019), a droga foi inclusa no
protocolo de teste como uma opc¢ao para amostras de urina.

A resisténcia intrinseca € definida pela resisténcia que ja faz parte daquele
grupo/género/espécie de bactéria, ou seja, todos o0s representantes daquele
género/espécie vao ser resistentes a determinados antimicrobianos. Geralmente essa
resisténcia vem descrita em laudo do TSA em forma de nota, e agqueles
antimicrobianos nao vao estar presentes na relacao de antimicrobianos testados. Essa
informacéo é essencial para a instituicdo da terapia empirica quando necessaria, pois
se um determinado microrganismo for um dos mais prevalentes em determinado tipo
de infeccdo ou local, os antimicrobianos aos quais essa bactéria possui resisténcia
intrinseca ndo devem ser considerados para o tratamento (MAPA, 2022). As

resisténcias intrinsecas de enterobactérias sao relatadas no Quadro 1.
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Citrobacter koseri, C. amalonaticus, C. RA RE
sedlakii, C. farmeri, C. rodentium
Citrobacter freundii, C. braakii, C. murliniae, C. | R* | RA | RA RA RC
werkmanii, C. youngae R
A
Enterobacter cloacae complex (E. asburiae, E. | R* | RA | RA RA R | RC
cloacae, E. hormaechei). Outros membros do &
complexo ndo foram avaliados (E. kobei e E.
lugwigii)
Escherichia hermannii RE RE
Escherichia coli N&o existe resisténcia intrinseca aos beta-
lactédmicos listados
Salmonella spp. e Shigella spp. R4 R | R® Rc4
C4
Hafnia alvei RA | RA | RA RA R RE
A
Klebsiella aerogenes RA | RA | RA RA R
A
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Klebsiella pneumoniae complex, K. RA RE
pneumoniae, K. oxytoca, K. quasipneumoniae
e K. variicola
Leclercia adecarboxylata RE
Morganella morgani RA |RA | RA RA RC RA RE RA
Plesiomonas shigelloides RE |RE | RE
Proteus mirabilis RA RA R | RA
E
Proteus penneri, P. vulgaris RA RA RA RA RA | R | RA
E
Providencia rettgeri, P. stuartii®® RA | RA | RE RA RA | RG3 RA RA
Raoultella spp. (R., R. terrigena, R. planticola) | RA RE
Serratia marcescens RA | RA | RA RA R | RA RA RE?2 RA
A
Yersinia enterocolitica RA | RA | RA RE RA R
A
Yersinia pseudotuberculosis RA

NOTAS: ndo existe resisténcia intrinseca em Enterobacteriales a cefalosporinas de 32 geracdo, cefepima, aztreonam, ticarcilina+clavulonato,
piperaciclina+tazobactam e carbapenémicos (CLSI, 2020). Os pontos de corte clinicos para cefoxitina ndo foram definidos. As espécies de
Enterobacterales intrinsecamente resistentes a este antibiético produzem uma beta-lactamase cromossémica indutivel do tipo AmpC que é
responsével por maiores valores de MIC para a cefoxitina quando comparado com as espécies de Enterobacterales que ndo produzem esta
beta-lactamase (EuCast, 2020)

RA: reportado como resistente tanto no manual CLSI, quanto EuCast. R®: reportado como resistente no manual CLSI. RE: reportado como
resistente no manual EuCast.

RE2: Serratia marcescens é intrinsecamente resistente a Tetraciclina e Doxiciclina, mas ndo a minociclina ou tigeciclina (EuCast, 2020). R®3:
Providencia stuartii pode ser considerada resistente a Gentamicina, Netilmicina, e Tobramicina, mas ndo € intrinsicamente resistente a
amicacina (CLSI, 2020). R4 Para Salmonella spp. e Shigella spp., aminoglicosideos, 12 e 22 geracgio de cefalosporinas e cefamicinas podem
parecer ativas in vitro, mas ndo sdo efetivas clinicamente e ndo devem ser reportadas como suscetiveis (CLSI, 2020).

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2023.
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5.4. Pseudomonas aeruginosa

Determinar um protocolo de drogas para serem testadas para Pseudomonas

spp. é desafiador, pois € um género que possui resisténcia intrinseca a diversas
classes de antimicrobianos, além da possibilidade de adquirirem resisténcia durante
a terapia antimicrobiana, principalmente aquelas prolongadas. Para critério de teste
foram selecionas 5 classes de antimicrobianos: Beta-lactamicos subdivididos em
Penicilinas, Cefalosporinas e Carbapenémicos, Aminoglicosideos e Fluorquinolonas.
Os antimicrobianos a serem testados na rotina clinica veterinaria para isolados de

Pseudomonas spp. para categorizacdo da multirresisténcia estdo presentes na

Tabela 5.

Tabela 5. Categorias antimicrobianas e agentes usados para definir
multiresténcia em Pseudomonas aeruginosa

CLASSES AGENTES
Penicilinas Piperacilina / tazobactam
) Ceftazidima
Cefalosporinas -
Cefepima
Carbapenémicos Meropenem
) _ Gentamicina
Aminoglicosideos
Amicacina

Enrofloxacino

Quinolonas )
Levofloxacino

Antimicrobianos a serem testados como critério para definicdo de MDR; XDR; PDR e
indice MAR para Pseudomonas aeruginosa

MDR (Multidrug resistant): ndo suscetivel a 21 agente em = 3 categorias
antimicrobianas.

XDR (extensively drug resistant): ndo suscetivel a 21 agente em todas as categorias,
exceto <2.

PDR (pandrug resistant): ndo suscetivel a todos os agentes antimicrobianos listados
indice MAR: relacéo da quantidade antimicrobianos resistentes sobre a quantidade
de antimicrobianos testados. 2 0,200 = multirresistente.

Fonte: Elaborado pela autora, 2023.
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Os beta-lactamicos representa a classe de antimicrobianos mais importantes
clinicamente, tanto na medicina humana, quanto na veterinaria. Desta classe, as
cefalosporinas de terceira geracdo sao o0s antimicrobianos mais utilizados
(MENGISTU et al., 2022). A Ceftazidima (cefalosporina de terceira geragéo) possui
valores de referéncia para interpretacdo de TSA para Pseudomonas aeruginosa
isoladas de cdes, e é listada como antimicrobianos apropriado para ser testado na
rotina em infecgbes ocasionadas por Pseudomonas spp. (CLSI, 2023). Embora nao
possua indicagbes desta droga nas diretrizes consultadas, este antimicrobiano deve
ser considerado devido a sua possivel eficAcia em relacdo ao microrganismo em
questdo, aplicando-se também ao Cefepime (cefalosporina de quarta geracéo),
porém, para este agente, ndo possui valores de referéncia para cées e gatos. E
importante destacar que as Pseudomonas possuem resisténcia intrinseca a
Ceftriaxona (BrCast, 2020).

Como uma outra opcdo de beta-lactamico, a Piperacilina associada ao
Tazobactam, considerada a Penicilina anti-Pseudomonas, possui também, indicacdo
clinica de importancia para pneumonia com risco de vida ou piotérax (LAPPIN et al.,
2017). Entretanto, as aminopenicilinas, mesmo em associacdo a um inibidor de beta-
lactamase, como: Amoxacilina; Amoxacilina com Clavulonato; Ampicilina e Ampicilina
com Sulbactam ndo tem indicacdo de teste, pois este microrganismo apresenta
resisténcia intrinseca a estes farmacos (BrCast 2020).

Ainda representando a classe do beta-lactamicos, os carbapenémicos sao os
antimicrobianos disponiveis como Uultimo recurso contra patdégenos resistentes a
medicamentos, tornando a resisténcia aos carbapenémicos um grande problema de
saude, especialmente devido a producéo de carbapenemase. Os carbapenémicos sdo
os farméacos de amplo espectro de atividade e, em muitos casos, séo o tratamento de
altimo recurso para varias infeccbes bacterianas. Genes que codificam
carbapenemases, principalmente transportados por elementos genéticos moveis, € o
principal mecanismo de resisténcia contra carbapenémicos em bactérias Gram
negativas (CHERAK et al., 2021).

A resisténcia a carbapenémicos tornou-se uma preocupacao global, em 2017,
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou uma lista de patdgenos resistentes
a carbapenémicos nos quais Enterobacteriaceae, Pseudomonas aeruginosa e

Acinetobacter baumannii tiveram a maior frequéncia. Para enfrentar esta epidemia
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global, a identificacdo continua e o monitoramento de bactérias Gram-negativas
resistentes a carbapenémicos é obrigatéria (KHARAZMKIA et al., 2022).

Entre as Fluoroquinolonas, ha disponibilidade de valores de valores de
referéncia para Enrofloxacina (baseado em isolados de pseudomonas aeruginosa de
gatos) e a Levofloxacina (baseado em isolados de pseudomonas aeruginosa de caes).
A Levofloxacina € uma fluoroquinolona licenciada para uso em humanos, e apesar de
ser citada como uma possibilidade terapéutica para infec¢cdes do trato urinario em
cées e gatos, indica-se seu uso de forma restrita, as fluoroquinolonas licenciadas
veterinarias sao priorizadas (WEESE et al, 2019).

Outras resisténcias intrinsecas que foram consideradas para elaboracdo do
protocolo para Pseudomonas spp. foram: Canamicina, Cloranfenicol, Trimetoprima,
Tetraciclina, Tigeciclina e Ertapenem (BrCast 2020).

5.5. Consideragdes gerais

Os beta-lactamicos representam a classe predominante de antimicrobianos
utilizados na medicina veterinaria de pequenos animais, além da diversidade de
aplicabilidade em diferentes sitios infecciosos e formulagdes, os testes dos diferentes
antimicrobianos presentes nesta classe podem ser uteis na deteccdo de diversos
mecanismos de resisténcia adquiridos, principalmente a producdo de enzimas beta-
lactamases. Considerando as bactérias Gram positivas, a principal beta lactamase
para Staphylococcus spp. € a Penicilinase. Em relacdo as Gram negativas, a pesquisa
de ESBLs e Carbapenemases sdo mais relevantes.

A nivel de teste de susceptibilidade aos antimicrobianos, os pontos de corte
para os aminoglicosideos, € importante distinguir entre microrganismos com e sem
mecanismos de resisténcia adquiridos. Para aqueles isolados sem mecanismos de
resisténcia, deve ser reportado em laudo: “Os Aminoglicosideos sao frequentemente
administrados em combinagdo com outros antimicrobianos, para maximizar a
atividade do aminoglicosideo ou para ampliar o espectro da terapia. Nas infec¢des
sistémicas, o aminoglicosideo deve ser administrado em conjunto com outro
antimicrobiano ativo" (BrCast, 2023).

A classe dos aminoglicosideos é utilizada principalmente contra infec¢des
causadas por bactérias Gram-negativas, tanto em terapia em humanos, quanto na
medicina veterindria. Em geral sdo caracterizados pela ma& absorcdo apds

administracao oral. Portanto, sdo administrados principalmente por via parenteral:
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intramuscular, solucbes topicas, colirios e solugcdes otologicas (GLINKA;
WOJINOWSKI; WASIK, 2020). A Amicacina € um farmaco com indica¢gdes importantes
clinicamente, em infec¢Bes do trato urinario e respiratdrio, porém, com a observagéo
de ndo recomendacao para uso rotineiro, priorizando a sua utilizagéo para tratamento
de infeccbes causadas por organismos multirresistentes. Deve ser criteriosamente
avaliada a necessidade de uso deste farmaco de ao seu potencial nefrotoxico, desta
forma, deve se evitar em animais com insuficiéncia renal (LAPPIN et al., 2017; WEESE
et al., 2019).

A utilizacdo do cloranfenicol baseia-se em literatura técnica de dados obtidos
para humanos. Atualmente ndo se tem muitos relatos de resisténcias associadas a
este farmaco. Um fato que dificulta a utilizacdo sistémica deste farmaco, é sua alta
toxicidade, portanto, a administracédo via tépica (ex. colirios) € mais comum. O uso
sistémico deve ser criteriosamente avaliado. A inclusdo deste antimicrobiano na
diretriz dinamarquesa (DSAVA) é recomendada porgue geralmente € um dos poucos
antimicrobianos eficazes contra MRSP e E. coli produtora de ESBL (JESSEN et al.,
2019)

6. Concluséo

Na rotina clinica da medicina veterinaria de pequenos animais, a escolha da
terapia antimicrobiana € desafiadora, principalmente quando ha envolvimento de
patbgenos multirresistentes. Desta forma, torna-se importante o mapeamento das
tendéncias de resisténcias para 0s principais grupos bacterianos envolvidos em
infeccbes clinicas de cédes e gatos. Através da padronizacdo dos antimicrobianos
testado em antibiogramas, um banco de dados epidemioldgico mais consistente pode
ser gerado, facilitando a troca de informacdes entre laboratdrios, e entre laboratorios
e clinicas. Para o microbiologista, é visado o compartilhamento de um entendimento
em comum sobre as diversas informac¢des que podem ser obtidas através de um teste
de susceptibilidade aos antimicrobianos. Para o médico veterinario clinico, dados que

possam ser aplicados na rotina clinica de uma forma compreensivel sdo esperados.
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8. Artigo para publicacéo

Standardization of antimicrobial tests for detection and categorization of bacterial multidrug resistance in
Staphylococcus spp. and Enterococcus spp. isolated from dogs and cats
Abstract
Through the realization of antimicrobial susceptibility tests, the updating of epidemiological data, including the
mapping of multidrug-resistant microorganisms, becomes possible. For the microbiology laboratories by providing
data such as the most frequent microorganisms isolated from different samples and their respective antimicrobial
susceptibility profiles, they actively contribute to the determination of multidrug resistance. With the goal of
standardizing antimicrobial tests in antibiograms for the categorization of multidrug-resistant bacteria, it was
initially conducted a survey of the main antimicrobials clinically indicated in the main guidelines available for the
use of antimicrobials in dogs and cats. Sequentially, were also evaluated the availability of reference values for
the interpretation of antibiograms present in Clinical & Laboratory Standards Institute (CLSI) and Brazilian
Committee for Antimicrobial Sensitivity Testing (BrCast). The criteria for the selection of the categories and
antimicrobial agents to be tested by bacterial group were: 1) drugs strongly indicated in the guidelines and with
reference values available for animals; 2) drugs indicated in the guidelines however without reference values
directed to the veterinary medicine, but which can still be extrapolated from human medicine to animal medicine;
3) antimicrobials rarely mentioned or not mentioned in guidelines however their test are useful as a screening tool
for researching an important mechanism of resistance for the bacterial genus in question. Thus, were elaborated
tables containing antimicrobial categories and agents used to define multidrug resistance in Staphylococcus spp.
and Enterococcus spp. With the standardization of data, the sharing of a collective understanding about the diverse
information that can be obtained through an antimicrobial susceptibility test is expected.
Keywords: resistance, microorganisms, concepts, dogs and cats.
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Introduction

In a general context, the purpose of Antimicrobial Susceptibility Testing (AST) is to assist the clinician
in the selection of antimicrobials. Therefore, the veterinary microbiology laboratory is responsible for choosing
the most suitable agents for routine tests. However, issuing AST reports for bacterial isolates from animals is a
challenge when compared to human pathogens due to differences in approved antimicrobial agents and approved
interpretive criteria for various animal species [1].

The Staphylococcus spp. are commensal Gram-positive bacteria of the skin and mucous that colonize
several animal species. It is considered an opportunistic microorganism and the main accountable for skin
infections such as pyoderma in dogs and cats [2], may cause post-operative wound infections, urinary tract
infections and necrotizing fasciitis in dogs and cats [3]. Another important Gram-positive genus is Enterococcus
spp., a natural constituent of the intestinal microbiota of mammals, birds, fish, reptiles, and amphibians [4]. It is
found widely distributed in a variety of environments, such as soil, water, and plants [5]. Among the major
infections caused by this bacterial genus are Urinary Tract Infections (UTIs), wound infections (especially surgical
wounds and burns) and bacteremia [4], furthermore, it is associated worldwide with nosocomial infections [6].

As antimicrobial resistance remains a significant issue for humanity, effective communication between
clinicians and researchers is essential. Therefore, a common language regarding the terminology of the extent of
antimicrobial resistance in bacteria is necessary [7]. One of the first criteria described for categorization of
multidrug resistance was in 1983, by Krumperman, defined as Multiple Antibiotic Resistances (MAR), through
the MAR index, which considers the relationship between the number of antimicrobials to which a microorganism
is resistant, on the number of antimicrobials to which it was exposed, when applied to only one bacterial
individually. For indices above 0.200, the microorganism is considered multiresistant [8].

In a more recent definition and criteria for the categorizing of bacterial multidrug resistance, some terms
were described for Gram-positive and Gram-negative bacteria. One of these terms is Multidrug resistance (MDR).
For a Multidrug Resistant Bacteria, in literal terms, it is defined by resistance to more than one antimicrobial agent.
However, in a definition proposed by experts, an MDR microorganism is described as “resistant to at least one
antimicrobial agent in three or more classes”, there is also the term Extensively Drug Resistant (XDR), which is
defined as susceptible to only one or two classes of antimicrobials among all tested. Microorganisms resistant to
all antimicrobial agents of all classes available for current clinical use, are denominated as Pandrug Resistant
(PDR) [9].

Some factors are considered determinant in the success of antimicrobial therapy, including the selection
of the appropriate drug at the correct time, the appropriate route of administration, dosage regimen and duration
of therapy [10]. In this context, the AST provide important data to assist in the selection of drugs for clinical use
and to be used in the elaboration of therapeutic guidelines [11] given the significance of susceptibility tests in
aiding the implementation of antimicrobial therapy and for the mapping resistance profiles. The objective of this
work was to elaborate lists of antimicrobials for testing as part of the standardization of antimicrobial susceptibility
tests for detection and categorization of bacterial multidrug resistance to Staphylococcus spp. and Enterococcus

spp. from infections from dogs and cats.
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Materials and method

Antimicrobials included:

The antimicrobial drugs selected were based on the main recommendations present in clinical guidelines
on the use of antimicrobials in dogs and cats and those cited by the Clinical & Laboratory Standards Institute
(CLSI) [12]. The research was based on the following guidelines: Antimicrobial Use Guidelines for Companion
Animal Practice (2™ ed.), elaborated by the Danish Small Animal Veterinary Association (DSAVA) [13] and the
Guidelines of the International Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID) for the diagnosis and
management of bacterial infections: urinary tract [14]; the respiratory tract in dogs and cats [15]; for canine
superficial bacterial folliculitis [16]. For antimicrobial prophylaxis of surgery in dogs and cats it was analyzed
antimicrobials presents in the Australian Veterinary Prescribing Guidelines provided by the Australian Veterinary

Association [17].

Data organization:

The information was organized in the form of tables using Excel Software spreadsheets, for the
descriptive evaluation and interpretation of data. First, the antimicrobials mentioned in the guidelines were listed,
relating these to their main indications for bacterial infections by affected organ system (respiratory system, skin,
ear), thus generating a first compilation of data. In sequence, two columns were added to the table (for each
bacterial genus) indicating, if for the cited antimicrobial, there were reference values available for isolates from
dogs and/or cats present in the CLSI 2023 manuals, VETO1 as a basis, and also values of reference to humans
reported by the M100 Manual. As a complement, reference values for human isolates present in the documents of
the Brazilian Committee for Antimicrobial Sensitivity Testing (BrCast) [18] based on the 2023 European
Committee for Antimicrobial Sensitivity Testing (EUCAST) were also considered when studies involving animal
data were not available. In addition to the present reference values, a survey was carried out for which antimicrobial
susceptibility testing techniques, these values are available for: Minimum Inhibitory Concentration (MIC) and/or
Disc-diffusion (DD).

As some antimicrobials bring information beyond susceptibility or resistance, for example, the penicillin
test for Enterococcus spp. can predict susceptibility to amoxicillin, ampicillin and piperacycline with or without
beta-lactamase inhibitor, this information was also related for each bacterial genus. To finalize the database, those
antimicrobials that were not mentioned in guidelines and do not have reference values for animals but are necessary
for screening and/or research of important resistance mechanisms within the analyzed bacterial groups, were added
to the list.

Analysis

As a priority, for the selection of drugs to be tested for the definition of the concepts of MDR, XDR and
PDR suggested by Magiorakos et al. (2012) [9], and the MAR index for determining multidrug resistance,
described by Krumperman (1983) [8], were used criteria, such as: 1) drugs strongly indicated in the guidelines and
with reference values available for animals; 2) drugs indicated in guidelines even without reference values directed
to animals, but which can be extrapolated from human medicine to animal medicine; 3) antimicrobials rarely
mentioned or not mentioned in guidelines however their test is important as a screening for researching some

important mechanism of resistance for the bacterial genus in question.
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Intrinsic resistance was considered as an exclusion criterion for testing antimicrobial classes and agents.
Thus, antimicrobials to be tested were listed for categorization of multidrug resistance for Staphylococcus spp.,

and Enterococcus spp.

Results and discussion
For Staphylococcus spp., nine distinct classes of antimicrobials were selected for testing. The
antimicrobials to be tested in the veterinary clinical routine for isolates of the genus Staphylococcus spp. to

categorization of multidrug resistance are present on Table 1.

Table 1. Antimicrobials to be tested as a criterion for defining MDR; XDR; PDR and MAR
index for Staphylococcus spp.

Category Antimicrobial Agents

Penicillin

Beta-lactams . N
Oxacillin/Cefoxitin

Aminoglycosides Gentamicin

Amikacin

Tetracycline

Tetracyclines _
Doxycycline

Macrolides

Erythromycin

Lincosamides

Clindamycin

Phenicol

Chloramphenicol

Sulfonamides

Trimethoprim/Sulfamethoxazole

Fluoroquinolones

Enrofloxacin

Marbofloxacin

Just for urine samples

Nitrofurans Nitrofurantoin

Just for ear and skin samples

Aminoglycosides Neomycin

MDR (Multidrug resistant): not susceptible to >1 agent in > 3 antimicrobial categories.

XDR (Extensively drug resistant): not susceptible to >1 agent in all categories except <2.
PDR (Pandrug resistant): not susceptible to all listed antimicrobial agents.

MAR index: ratio of the number of resistant antimicrobials to the number tested. > 0.200 =
Multidrug resistant.

Source: Formulated by the authors, 2023.

When considering the Enterococcus spp. group, it is important to emphasize that reference values for
animals are scarce, except for ampicillin and amoxicillin with clavulanate, which have reference values for the
urinary tract for dogs and cats. Therefore, when choosing antimicrobials, the clinical indications present in the

guidelines and reference values available for humans, that can be extrapolated to animals, are considered. Another
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relevant issue for this genus is the intrinsic resistance to several drugs, thus making antimicrobial therapy
challenging. Thus, nine distinct classes of antimicrobials were selected for testing, represented by eleven different
drugs. The antimicrobials to be tested in the veterinary clinical routine for isolates of the genus Enterococcus spp.
to categorization of multidrug resistance are present in on Table 2.

Table 2. Antimicrobials to be tested as a criterion for defining MDR; XDR; PDR and MAR
index for Enterococcus spp.

Category Antimicrobial Agents
Ampicillin
Penicillin
Penicillin
Glycopeptides Vancomycin
Aminoglycosides Gentamicin

Tetracycline
Tetracyclines

Doxycycline
Macrolides Erythromycin
Phenicol Chloramphenicol
Just for urine samples
Nitrofurans Nitrofurantoin
Fosfomycins Fosfomycin
Fluoroquinolones Levofloxacin

MDR (Multidrug resistant): not susceptible to >1 agent in > 3 antimicrobial categories.
XDR (Extensively drug resistant): not susceptible to >1 agent in all categories except <2.
PDR (Pandrug resistant): not susceptible to all listed antimicrobial agents

MAR index: ratio of the number of resistant antimicrobials to the number tested. > 0.200 =
Multidrug resistant.

Source: Formulated by the authors, 2023.

Intrinsic resistance

Intrinsic resistance is defined by the resistance that is already part of that group/genus/species of bacteria,
that is, all representatives of that genus/species will be resistant to certain antimicrobials. Generally, this resistance
is described in the AST report in note form, and these antimicrobials will not be present in the list of antimicrobials
to be tested. This information is essential for the institution of empirical therapy, when necessary, because if a
certain microorganism is one of the most prevalent in a certain type of infection or location, the antimicrobials to
which a bacterium have intrinsic resistance should not be considered for treatment [19].

Some intrinsic resistances to be considered for Staphylococcus spp. are: fusidic acid (S. saprophyticus);

novobiocin (S. saprophyticus, S. cohnii, S. xylosus); fosfomycin (S. saprophyticus, S. capitis) ceftazidime
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(Staphylococcus saprophyticus Staphylococcus cohnii; Staphylococcus xylosus; Staphylococcus capitis; other
coagulase-negative Staphylococcus spp. and S. aureus) [20].

One of the main characteristics of Enterococcus spp., as a nosocomial pathogen, is it's intrinsic resistance
to antimicrobials normally used in the treatment of infections caused by other common Gram-positive cocci, such
as Staphylococcus spp. and Streptococcus spp. The selection of antimicrobials to carry out the antibiogram for
Enterococcus spp. becomes challenging and must be carried out judiciously, as it is a microorganism with intrinsic
resistance to several antimicrobials. For Enterococcus spp., aminoglycosides (except high-level resistance testing),
cephalosporins, clindamycin, and trimethoprim-sulfamethoxazole may appear active in vitro but are not clinically
effective, and the isolates cannot be reported as susceptible, according to the CLSI [12]. Gram-positive bacteria in

general are intrinsically resistant to aztreonam, temocillin, polymyxin B/colistin and nalidixic acid [20].

Beta-lactams

For the genus Staphylococcus spp. 3 beta-lactams drugs of importance are: Penicillin, Oxacillin and
Cefoxitin. Penicillin G is tested to detect the production of a beta-lactamase enzyme, more precisely penicillinase,
the only important for this bacterial genus. In addition, Oxacillin/Cefoxitin tests are performed to screen for
susceptibility to beta-lactams in general, except for the 5™ generation of cephalosporins (currently not
recommended for use in veterinary medicine), by detecting the production of a PBP2a protein. It is an additional
penicillin-binding protein with low affinity for the beta-lactam ring so the antimicrobial cannot prevent the
formation of the bacterial cell wall [12, 18].

In a practical matter, benzylpenicillin and oxacillin/cefoxitin sensitive isolates can be reported as sensitive
to all beta-lactams, including all penicillins, cephalosporins and carbapenems. However, isolates resistant to
benzylpenicillin, but sensitive to oxacillin/cefoxitin are sensitive to combinations of beta-lactamase labile
penicillins  (aminopenicillins, ureidopenicillins and carboxypenicillins) with beta-lactamase inhibitors
(clavulanate, sulbactam, tazobactam). Are also susceptible to beta-lactamases stable penicillin such as
isoxazolylpenicillins (oxacillin, cloxacillin, dicloxacillin and flucloxacillin) and to nafcillin and all cephalosporins
and carbapenems, which are not affected by beta-lactamase from Staphylococcus spp. On the other hand,
oxacillin/cefoxitin resistant isolates are resistant to all penicillins and cephalosporins (except 5" generation) and
carbapenems. When the isolates are Staphylococcus pseudintermedius, S. schleiferi or S. coagulans, oxacillin is
used for screening, for the other species, cefoxitin is used. Therefore, these two antimicrobials (penicillin and
oxacillin/cefoxitin) are sufficient to predict susceptibility to all antimicrobials in the class, except for 5" generation
cephalosporins, which are not recommended for use in veterinary medicine [12, 18].

Considering the clinical indications of beta-lactams, in the Australian guideline for surgical prophylaxis
in dogs and cats, Staphylococcus pseudointermedius is considered a probable pathogen that may be present in
clean orthopedic procedures and as an indication of prophylaxis, amoxicillin and 1%t generation cephalosporins are
mentioned [17]. In parallel with the Australian guideline and the present study, the indications in the manual
elaborated by the Brazilian Ministry of Agriculture Livestock and Supply, reinforce the importance of testing beta-
lactams, since in addition to being present in several guidelines and their high applicability in veterinary medicine,
it is a drug indicated for the treatment of infections caused by Staphylococcus spp. as long as the presence of

acquired resistance mechanisms are ruled out [19].
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For Enterococcus spp. the drugs to be tested in the beta-lactam category are ampicillin and/or penicillin.
Ampicillin can be used to predict sensitivity to amoxicillin and piperacillin, with or without a beta-lactamase
inhibitor. Penicillin can be used to predict susceptibility to ampicillin, amoxicillin, amoxicillin with clavulanate,
ampicillin with sulbactam and piperacillin with tazobactam, however, ampicillin does not predict penicillin [12,
18]. Observant to the fact that these two drugs predict the results of several aminopenicillins, associated penicillin
and the intrinsic resistance of Enterococcus spp. to cephalosporins, the beta-lactams are widely represented. In

addition, ampicillin and penicillin are the first-choice indications in infections caused by Enterococcus spp.

Glycopeptides

Also, acting on the cell wall, there is the class of Glycopeptides. In the table of Enterococcus spp., the
class is represented by vancomycin. This drug is of great importance for public health, usually used in hospitals,
with action against multiresistant Gram-positive bacteria, mainly Staphylococcus spp. Methicillin resistant. Even
thou mentioned in the guideline by Hillier et al. (2014) as a third-line option (only when no other options are
available) for cases of folliculitis, it is still highlighted that the use is strongly discouraged. Thus, its use must be
carefully evaluated and when there are less impactful drugs these must be prioritized [16].

For Staphylococcus spp. routine vancomycin testing becomes challenging, as currently the reference
values available for determining the susceptibility of all isolates of the genus are only for the MIC technique, as
the disk-diffusion does not differentiate isolates from Staphylococcus spp. susceptible intermediate and resistant
to vancomycin. Furthermore, even when the MIC technique is used, isolates considered intermediate or resistant
must be sent to reference laboratories for confirmation [12, 18]. As the research carried out aims at the applicability
of the elaborated protocols, regardless of the technique used by the laboratories, the vancomycin test was not

considered for Staphylococcus spp.

Aminoglycosides

The Enterococcus spp. are intrinsically resistant to aminoglycosides at low levels and monotherapy is not
indicated. These drugs are still being tested for Enterococcus spp., with the aim of distinguishing between low-
level intrinsic resistance and high-level acquired resistance. When high-level acquired resistance is ruled out, there
is still the possibility of associating aminoglycosides with beta-lactams or glycopeptides (when these are tested as
sensitive) for clinical use [12, 18].

As screening for high-level acquired resistance to aminoglycosides, there is the possibility of testing
streptomycin, as the results of screening for gentamicin cannot be extrapolated to streptomycin and should be
tested separately. However, as in veterinary medicine, the clinical applicability of gentamicin is greater, the testing
of this drug for screening purposes was prioritized. The breakpoints for aminoglycosides are important to
distinguish between microorganisms with or without acquired resistance mechanisms, therefore, for the disc-
diffusion technique, more concentrated discs of the gentamicin are used (120ug if interpreted by CLSI or 30ug by
BrCast). For those isolates without detected mechanisms of resistance, the following should be reported in the
report: “Aminoglycosides are often administered in combination with other antimicrobials, to maximize the
activity of the aminoglycoside or to broaden the spectrum of therapy. In systemic infections, the aminoglycoside

should be administered together with another active antimicrobial” [12, 18].



55

Approximately 90% of bacterial pyoderma in dogs are caused by Staphylococcus pseudointermedius,
with the involvement of other species of Staphylococcus spp., this pathogen is also commonly associated with
cases of otitis. When necessary, treatment with topical agents of the aminoglycoside class, becomes a therapeutic
option through neomycin and gentamicin available in ointments and ear solutions with clinical indications for skin

infections and otitis [13].

Tetracyclines

Tetracycline can be used to screen for susceptibility to other tetracyclines, both for Staphylococcus spp.
and Enterococcus spp. Thus for, isolates categorized as susceptibility to tetracycline may be reported as sensitive
to doxycycline and minocycline. However, isolates categorized as resistant should be tested for susceptibility to
individual agents or reported as resistant [12, 18]. The use of this class of antimicrobials in veterinary medicine is
common, mainly due to its indication for hemoparasitosis, highlighting that it is not restricted to these cases, for
the doxycycline is also recommended as a first choice drug for use in upper respiratory tract infections in dogs and
cats due to its spectrum of action on microorganisms prevalent in these animal species such as Chlamydia felis,

Bordetella bronchiseptica and Mycoplasma spp. [15].

Macrolides and lincosamides

For the Staphylococcus spp. a resistance phenotype to be researched is MLSb (macrolides, lincosamide
and streptogramins B), these are three different classes of antimicrobials, however, with very similar mechanisms
of action. This phenotype indicates an induced resistance of lincosamide (clindamycin) and streptogramin B from
a macrolide (erythromycin). In cases of induced resistance to clindamycin (lincosamide), it can still be used for
short-term treatment of skin and soft tissue infections [19].

If the resistance is ruled out it should be reported as analyzed according to clinical breakpoints, if detected,
it should be reported as resistant. To proceed with the test, the disks of erythromycin and clindamycin should be
positioned separately by 12-16 mm (edge to edge) and check for the presence of a “D”-shaped inhibition halo [18].
Therefore, Staphylococcus spp., macrolides and lincosamides are evaluated together. However, streptogramins are
not currently used in veterinary medicine and are not included in the lists of antimicrobials to be evaluated. Since
Enterococcus spp. are intrinsically resistant to clindamycin [12] only the macrolides are considered for testing of

this genus.

Phenicols

The use of chloramphenicol is based on technical literature of data obtained of humans. Currently, there
are not significant reports of resistance associated with this drug. A fact that hinders the systemic use of
chloramphenicol is its high toxicity, therefore, topical administration (ex. eye drops) is common. Systemic use
must be cautiously evaluated. The inclusion of this antimicrobial is recommended in the Danish guideline
(DSAVA) because it is one of the few antimicrobials effective against Methicillin-Resistant Staphylococcus
pseudointermedius (MRSP) [13].

Sulfonamides Combination Agents
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Sulfamethoxazole with trimethoprim has a variety of indications in guidelines, mainly for cases of
bacterial cystitis in dogs and cats, as the drug of choice for empirical therapy [13, 14]. Sulfonamides combination
agent drugs is also described as a good therapeutic option for skin infections [13, 16]. Its importance in the clinical
routine is a criterion for inclusion in test protocols, as well as in the categorization of multidrug resistance for

Staphylococcus spp. The Enterococcus spp. are intrinsically resistant to sulfamethoxazole with trimethoprim [12].

Fluoroquinolones

The CLSI provides reference values for the various fluoroquinolones licensed for animals, however, the
possibility of cross-resistance between antimicrobials in this class must be considered, if resistance is evidenced
in each agent within this class, the use of others is not recommended. Fluoroquinolones, such as enrofloxacin and
marbofloxacin, have clinical indications, as well as available reference values for Staphylococcus spp. isolated
from animal. They are reported as therapeutic options for: skin, ear, urinary tract, and respiratory infections [12-
14, 16].

Although fluoroquinolones for veterinary use have strong clinical indications for the treatment of urinary
tract infections and is considered the first choice for cases of pyelonephritis in dogs and cats, it is worth noting
that they are not recommended when infection by Enterococcus spp. is suspected. Non-veterinary
fluoroquinolones such as levofloxacin and ciprofloxacin are also mentioned in the guideline of diagnosis and
management of bacterial urinary tract infections in dogs and cats, emphasizing that drugs for veterinary use are
preferable and levofloxacin has greater bioavailability in dogs compared to ciprofloxacin [14]. As there are no
reference values for the interpretation of veterinary fluoroguinolone AST, nor data that indicate their efficacy
against an infection by Enterococcus spp., the use of levofloxacin is based on the technical literature of studies
conducted on bacterial isolates of humans, becomes an option within the class of fluoroguinolones that can be

considered for testing when testing urine samples.

Nitrofurantoin

Nitrofurantoin is exclusively indicated for uncomplicated cystitis. In research conducted at the Laboratory
of Veterinary Microbiology of the Department of Agronomy and Veterinary Medicine of the University of Brasilia
(FAV/UnB), with data collection of isolates from antibiograms performed on urinary tract infections of dogs and
cats, nitrofurantoin demonstrated resistance to 11.8% of 68 antibiograms of Staphylococcus spp. isolated from
dogs [21]. Thus, when dealing with a urine sample, it becomes a good drug option to be tested. For both

Staphylococcus spp. and Enterococcus spp., the available reference values are based on human isolates [12, 18].

Fosfomycin

In the research performed by Weese et al. (2019), fosfomycin is reported as a therapeutic possibility for
urinary tract infections and has parameters for interpretation in AST for Enterococcus faecalis isolates from the
human urinary tract. Data available for dogs and cats are not yet fully elucidated, however, through extrapolated
data from studies in humans it can be used in therapies for dogs and cats, although it is still scarcely used in
veterinary medicine. For Staphylococcus spp., the reference values for the interpretation of the antibiogram is
established on human isolates and are still under review, these data are based on the intravenous administration of
fosfomycin, only the MIC technique is available, thus, the testing of fosfomycin for animals is uncertain [14, 18].

Conclusion
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The choice of antimicrobial therapy is challenging, especially when multidrug-resistant pathogens are
involved. Therefore, if of extreme importance to map resistance trends for the main bacterial groups involved in
clinical infections in dogs and cats. Through the standardization of antimicrobials tested in antibiograms a more
consistent epidemiological database is generated, facilitating the exchange of information between laboratories,
and amid laboratories and clinics. For the microbiologist, the aim is to share a common understanding of the
various information that can be obtained through an antimicrobial susceptibility test. For the clinical veterinarian,

the availability of data that can be applied in the clinical routine in an understandable way is expected.
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Apéndices

Apéndice 1. Quadro contento a relacdo de drogas citadas nas diretrizes bases e suas respectivas indicacdes por sitio infeccioso; disponibilidade
de valores de referéncia para categorizacao de susceptibilidade ou resisténcia; utilizacdo das drogas para triagem ou pesquisa de mecanismo de

resisténcia.

Staphylococcus spp Enterococcus spp. Enterobactérias Pseudomonas spp.
Classes Drogas IndicacGes em Triagem e/ou Valores de Triagem e/ou Valores de Triagem e/ou Valores de Triagem e/ou Valores de
diretrizes pesquisa de referéncia pesquisa de referéncia pesquisa de referéncia pesquisa de referéncia
mecanismos de | disponiveis para | mecanismos de disponiveis mecanismos disponiveis mecanismos de disponiveis para
resisténcia teste resisténcia para teste de resisténcia para teste resisténcia teste
Penicil Respiratério; TGI;
enicilina .
reprodutivo
CLSI VET 01:
TU; Pele; CG (E. colide
Respiratério; TGI; PTM; TU). CIM
Amoxicilina Reprodutivo; Exclusivo TU e DD (TU de
Beta-lactamicos Profilaxia gatos)
penicilinas cirdrgica
BrCast: CIM
CLSI VET 01:
Cao e gato (E.
Pele; coli de PTM;
- Respiratorio; 8 TU): CIM e DD
Ampicilina Sepse; TGI: Exclusivo TU (TU de gatos)
reprodutivo
BrCast: CIM;
DD




CLSI VET 01:
TU; Respiratorio; cic')l'l(vli"l':l(.)ll)l ge
Amoxicilina com Sepse; Otite; . ! i
clavulonato Olho; TG, Exciiciomt %:tlslse(-lgl-lé) /
Reprodutivo BrCast: CIM:
DD.
- - CLSI VET 01:
P Respiratério previstapor 1 \1100 e Brcast: | Previstap M100: Sem VR B CG
sulbactan Oxacilina/Cefoxiti Penicilina e/ou ) - .
sem VR. P BrCast: CIM BrCast: CIM;
na Ampicilina
DD.
CLSI VET 01:
Susceptibilidade . Susceptibilidade . Caes (PTM;
Piperacilina com o prevista por CELSI e L . prevista pela Lty 01', TU): CIM; DD
Respiratério - .. | Cao (PTM, TU): i M100 e BrCast: _
tazobactam Oxacilina/Cefoxiti cIM Penicilina e/ou Sem VR
na : Ampicilina BrCast: CIM;
DD.
. dig'aa%gs Has CLSI VET 01; CLSI VET 01;
Oxacilina diregtrizes _ M100 e BrCast: _ M100 e BrCast:
consultadas SEUYIR SEUYIR
infecgbes do oz iz 01:
‘ TU; Pele; trato urinario | 'SClados de céo
Beta-lactamico . Lo ~ . (E. colide PTM
- Cefalexina Respiratorio; ndo complicada
cefalosporina Otite causada por: E e TU) — CIM.
por: £. BrCast: CIM;

coli, K.

DD
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CLSI VET 01; M100 e
BrCast: Sem VR




pneumonie, P.
mirabilis

Cefadroxila

TU; Pele;
Respirat6rio;
Otite

Exclusivamente
TU nao
complicado

CLSIVET Ol e

M100: sem VR.

BrCast: CIM;
DD.

Cefazolina

TU; Pele;
Respiratorio;
Profilaxia
cirargica

Cefoxitina

Respiratério

Infeccbes do
TU nédo
complicada
causada por: E.
coli, K.
pneumonie, P.
mirabilis (CLSI
VET 01). Pode
prever outros
agentes orais

como exemplo:

Cefpodoxime,
Cefalexina
CLSI M100).

CLSI VET 01:
céo (E. colide
PTM e E. caoli,
K. pneumonie,
P. mirabilis de
TU): CIM

CLSI M100:
CIM; DD

BrCast: CIM;
DD.
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Cefpodoxime
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deve ser
. testado
oS Ve 0L individualmente | CLSIVET 01:
Susceptibilidade (S pois alguns Isolados de céo
Cefpodoxima TU: Pele prevista por pseudointermediu |soladc;serpodem mi(ribﬁizhdil?l"u CLSI VET 01; M100 e
p ! Oxacilina/Cefoxiti s; S. aureus de P . ’ — BrCast: Sem VR
ot feridas e susceptiveis a feridas e
abscessos) - esse agente abscessos).
) enguanto CIM; DD
i e, resistente a
Cefazolina e
Cefalexina
CLSI VET 01:
. CLSI VET 01: CLSI VET 01: sem
Ceftiofur T - sem VR para CG - sem gg para - VR para CG.
CLSI VET 01: CLSI VET 01:
Susceptibilidade Isolados de céo Isolados de céo
Cefovecina TU; Pele; prevista por (S. (E. colie P. CLSI VET 01: sem
Respiratério Oxacilina/Cefoxiti | pseudointermediu - mirabilis de TU) - VR para CG.
na s de PTM) - CIM; e gato (E. coli) -
DD CIM; DD.
X s _— CLSI M100 =
N&o h&a Susceptibilidade . . - CLSI VET 01: Céo -
. indicagfes nas prevista por Ll ar 01’, (HUM) - CIM;  iDiogas com agao CIM; DD / CLSI
Ceftazidima A o .. | M2100 e BrCast: DD anti- - X
diretrizes Oxacilina/Cefoxiti - . . M2100:CIM; DD
Sem VR Brcast: CIM; Pseudomonas . .
consultadas na DD Brcast: CIM; DD.
1A . CLSI M100
N&o ha Susceptibilidade . . ~
Cefepime indicagfes nas prevista por MclLOSOI :E-rrcglst (HUMD)S g Drogaicr:lzw acdo [ ) 51 M100: CIM; DD
diretrizes Oxacilina/Cefoxiti S ’ - “CIM: d Brcast: CIM; DD.
consultadas - em VR Brcals}.3 IM; Pseudomonas
. . Teste para .
P_ele,' . Monoterapia ndo Glbsi = o deteccao de CLSI M100 CI:SI VIZT 007 CLSI VET 01:
Respiratorio; indicada para S VIR EE R (CE resisténcia em (HUM) - CIM; Gz ) - Pseudomonas
Gentamicina Sepse; Otite; P CLSI M100: CIM ” ’ _ CiIMeDD/ _ ) .
Profilaxia tre_lta{ngntos e DD glto :\_llvel'é DD/ B?rCast. BrCast: CIM: aeruginosa de cées:
cirargica sistémicos BrCast: CIM: DD. Aminoglicosideos CIM; DD. DD. CIM e DD
Aminoglicosideos -
Teste para
N&o ha CLSI VET 01: deteccao de CLSI M100 CLSI M100
Estreptomicina indicac@es nas M100 e BrCas’t' resisténcia em (HUM) - CIM; (TU) - DD. CLSI VET 01; M100 e
P diretrizes - Sem VR : alto Nivel a DD / BrCast: — BrCast: sem - BrCast: Sem VR
consultadas Aminoglicosideos CIM; DD VR




CLSI VET 01:
Isolados de céo
(E. colide
. . PTM) - CIM.
Amicaci TU; Pele; CLSJ \_/ET oL Triagem pela clsllVIET Ol’, Para técnica da
micacina S Céao: CIM e M100 e BrCast: _ =
Respiratorio BrCast: CIM e DD Gentamicina Sem VR DD, os VR séo
: baseados em
HUM (CLSI
M100) / BrCast:
CIM; DD.
CLSIVET Ol e
M100: Sem VR CLSI VET 01;
CLSI VET 01; ’
- o BrCast agente " M100: sem VR
Neomicina Pele; Otite topico (S. MlOSOetran B\;gasL / BrCast agente
aureus): CIM; tépico CIM; DD.
Tetraciclina Olho
As
concentracdes
atingidas de
acordo com o
regime de
TU; Pele; dosagem | o vET 01
. Doxaciclina Respiratorio; Slieslnae Cao (E. coli)
Tetraciclinas Olho ' estabelecer os Técnic é"_ CIM
VR néo sao :
altos o
suficiente para
atingir niveis
terapéuticos
CLSI VET 01).
Minociclina Pele; respiratério
. . . CLSI M100:
Macrolideos Eritromicina TGI CIM: DD
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CLSI VET 01:
Pseudomonas
aeruginosa de céo:
CIM
BrCast: CIM; DD.




CLSI M100: CIM; DD
BrCast: infec¢des entéricas por
Salmonella typhi e Shigella sp.:
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CLSI M100:
CIM; DD.

RI (Trimetoprim)

CLSI VET 01:

CLSI VET 01:

CLSI M100: CIM; CLSI VET 01;
Azitromicina Respiratério _ DD _ M100 e BrCast:
BrCast: CIM Sem VR CIM: DD
Pele;
g:sggég?tg;_ Pode apresentar atividade in vitro
Clindamicina p o porém nao sao eficazes
TGI; Profilaxia L
. clinicamente
Linco id procedimentos
jacosaipicas dentarios | Lincomicna | 0 R
/?Jsgcheprt'iz'f'frﬁjdae CLSI VET 01; CLSI VET 01;
Lincomicina Pele . M100 e BrCast: _ M100 e BrCast:
CHEMI6E Sem VR Sem VR
Clindamicina
Valores da CIM
Valores da CIM para isolados
para isolados de de cées
caes suportam suportam esses
. . esses valores de valores de
Fenicois Cloranfenicol R-eréJ ‘i;(tecl’)iivo desencgrsac\)' ado na Sl et clloy referéncia Szl i referéncia
P ' 4l DD. (humanos) para CIM; DD (humanos) para
Olho rotina - ~
uso em infeccdes uso em
de PTM de cées. infeccdes de
Dados PK/PD PTM de caes.
indisponiveis Dados PK/PD
indisponiveis
TU: Pele: Pode ap[eserltar e~1t|V|d_ade in vitro
Sulfa Respiratorio; . JPeliElu) ke Sao.ef'cazes
Sulfas u lizad pir o clinicamente, e os isolados ndo
potencializada Otite, . devem ser reportados como
Reprodutivo P
susceptiveis
TU: Pele: Podem CLSI VET 01:
R Lo desenvolver Caes CLSI VET 01:
. . espiratorio; OV P
Fluorquinolonas Enrofloxacino Sepse: Otite: resisténcia em (Respiratorio, _ sem VR para _
PSe; ! durante terapia PTM, TU) e gato CG.

TGI; Reprodutivo

prolongada

(PTM) - CIM; DD.

Cées
(Respiratorio, p'sséﬂzgcrfoiis
F;'tl'cl)\g,('l';yrivlf;_ B aeruginosa de gatos -
g : CIM e DD

CIM e DD
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. . Podem . CLSI VET 01:
TU,_PeI,e_, . desenvolver E:LSI S (EE: CLSI VET 01: Cées (PTM e .
. Respiratorio; oA Cao (PTM, TU) e CLSI VET 01: sem
Marbofloxacino o resisténcia em . _ sem VR para _ TU) e Gatos
Otite; A Gato (PTM): CIM ) . VR para CG.
. durante terapia CG. (PTM): CIM;
Reprodutivo e DD
prolongada DD
Podem CLSI VET 01:
. . CLSI VET 01: . =
' ' TU,_PeI’e_, . de_seAnvc')lver Cio (PTM e TU) CLSI VET 01: Cées (PTM e CLSI VET 01: sem
Orbifloxacino Respiratorio; resisténcia em e gato (PTM): _ sem VR para _ TU) e Gatos VR para CG
Reprodutivo terapia 9 . ' CG. (PTM): CIM; p ’
CIM; DD
prolongada DD
CLSI VET 01:
Cao(S. CLSI VET 01:
. . Podem pseud0||ntermed|u Cées (E. coli de
TU,‘PeI,e_, . desenvolver sdePeleeTU)e CLSI VET 01: Pele e TU) e .
. Respiratorio; A Peod Gato (S. ; CLSI VET 01: sem
Pradofloxacino - resisténcia em . . _ sem VR para _ Gatos (E. coli
Otite; terapia pseudointermediu cG de Pele e VR para CG.
Reprodutivo p s, S. aureus e S. : I
prolongada : . respiratorio):
felis de Sistema
NI CIM e DD
respiratério e
pele): CIM e DD
CLSI VET 01: .
Fldorquinolona CLSI M100: CIM Fldorquinolona CLSI M100 Fluorquinolona Isolados de PCsLeSuld\c/)ﬁTor?;é
. licenciadas ’ licenciadas (TU): CIM; DD. s licenciadas caes (PTM) - A =
Levofloxacino TU - ~ e DD - ~ . ) N ~ . aeruginosa de cdo
veterinarias sao Cast: CIM: veterinarias sao BrCast: CIM; | veterinarias sao CIM; DD. c
referiveis BrCast: CIM; DD. preferiveis DD preferiveis BrCast: CIM,; {PITE)E €N & [0
P oo BrCast: CIM; DD.
Fldorquinolona . Fliorquinolona CLSI M100 Fluorquinolona CLSI M100: .
. . TU; Pele; Otite; licenciadas Gkl LR el licenciadas (TU): CIM; DD. s licenciadas CIM; DD ELElET LD © b D
Ciprofloxacino o ~ e DD o - . ; L ~ . . sem VR.
Olho veterinarias sao . . veterinarias sao BrCast: CIM; | veterinarias sdo | BrCast: CIM; ) ;
L BrCast: CIM; DD. L e BrCast: CIM; DD.
preferiveis preferiveis DD preferiveis DD.
. ) ) . CLSI M100 . CLSI M100
Derivados _ ) Ext_:lu;wo plara CLSI M100: CIM; Exglqswo plara (TU): CIM; DD Exclusivo para (TU): CIM; DD CLSI VET 01: M100 e
. A Nitrofurantoina TU cistites ndo DD cistites nao . . casos de cistite . . .
nitrofuranicos A . . A BrCast: CIM; ~ ; BrCast: CIM; BrCast: Sem VR
complicadas BrCast: CIM; DD. complicadas DD nao complicada DD
L=l LAiee CLSI M100: E.
CLSIVET Ol e : EeIFRIES O : coli de TU:
- . . Exclusivo para Enterococcus | Exclusivo para . ’ CLSI VET 01; M100 e
Fosfomicina Fosfomicina TU _ M100: Sem VR. s - L CIM; DD .
X trato urinario faecalis de TU trato urinario . . BrCast: Sem VR
BrCast: CIM BrCast: CIM;
de HUM - CIM DD

e DD




Pesquisa de
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= Pesquisa de
L producéo de . = .
S“sgf/‘i’;'g"doarde CLSI VETOL; Entecoccus | CLSIVET 01; | Carbapenemas | 5o MI00 | a‘:{)‘;d‘;‘?naeomd:s . I T
Meropenem TU; Respiratério S par M100 e BrCast: faecium possui | M100 e BrCast: | e. Uso na rotina L . p . ’ ; . .
Oxacilina/Cefoxiti e BrCast: CIM,; Uso na rotina aeruginosa; CIM; DD.
sem VR RI Sem VR clinica e s . .
na VEETRETE @ DD. clinica veterinaria BrCast: CIM; DD.
desencorajado € desencorajado
Beta-lactamicos —
carbapenémicos Susceptibilidade
o "332 T&Eﬁﬁﬂa 5%31‘223 g: sl CLSI M100:
Susceptibilidade CLSI VET 01: para CLSI VET 01; Carbapenemas CLSI M100: producéo de Pseu domona.ts
. . o prevista por " M100: Sem VR. " CIM; DD Carbapenemase. ; .
Imipenem TU; Respiratorio o 2 ou 2 ~eeovii | M100 e BrCast: Enterococcus BrCast CIM: | & Usonarotina| o = cIM: Uso na rotina aeruginosa: CIM e
sem VR faecalis. clinica - - DD
na DD. L DD. clinica veterinaria . .
Enterococcus veterinaria é é desencoraiado BrCast: CIM; DD.
faecium possui desencorajado !
RI
CLSI M100:
Uso Uso
- . CLSI M100: CIM . CIM; DD
Vancomicina Pele desencor_ajado na BrCast: CIM. desencor_ajado BrCast: CIM:
rotina na rotina
Glicopetideos LD.
P o o CLSI M100:
. . . CLSI M100: CIM . CIM; DD
Teicoplanina Pele desencor.ajado na BrCast: CIM desencor.ajado BrCast: CIM:
rotina na rotina
DD.
Uso CLSI M100: CIM:; Uso G
- . . . . CIM e DD.
Oxazolidinona Linezolida Pele desencorajado na DD desencorajado . .
i . . ; BrCast: CIM;
rotina BrCast: CIM; DD. na rotina DD
CLS! M100: pseudomonss
Polipeptideo Polimixina B Otite CIM. - ;
BrCast: CIM aeruginosa: CIM.
) ) BrCast: CIM.

Abreviac8es: CIM: Concentragdo Inibitéria Minima; CG: céo e gato; DD: disco-difuséo; HUM: isolados bacterianos de humanos; PK/PD: farmacocinético e farmacodinamico;

PTM: pele e tecidos moles; RI: resisténcia intrinseca; VR: valor de referéncia; TU: Trato urinario.

Legenda de cores: Amarelo claro: ha valores de referéncia e indicagfes de uso, porém, utilizar com critério; Amarelo escuro: Drogas de uso humano, pode estar associada a
toxicidade e ndo se tem informacdes suficientes sobre farmacocinética e farmacodinamica; Vermelho: Drogas de uso reservado na medicina humana, eventualmente pode ser
cogitada em casos muito especifico. Pode ser testada para prever mecanismo de resisténcia de importancia para salde publica, porém seu reporte em laudo deve ser
criteriosamente avaliado. Teste recomendado para fins de pesquisa de perfil epidemiolégico; Azul: drogas utilizadas para triagem; Branco: agente tépico; Cinza: sem valores
de referéncia; Cinza escuro: resisténcia intrinseca; Verde: séo consideradas boas op¢des de drogas de escolha para uso na rotina; Verde claro: exclusivamente para infecgdes
nao complicadas do trato urinario.
Valores de referéncia: CLSI VET 01 (2023): Valores de referéncia baseados em dados obtidos de isolados bacterianos de cdes e gatos. CLSI M100 e BrCast: Valores de
referéncia baseados em dados obtidos de isolados bacterianos de humanos.
Diretrizes consultadas: Diretrizes de uso de antibiéticos para a pratica de animais de companhia (22 ed.), elaborado pela Associacdo Dinamarquesa de Veterinarios de
Pequenos Animais (DSAVA)(JESSEN et al., 2019) e Diretrizes da Sociedade Internacional para Doengas Infecciosas de Animais de Companhia (ISCAID) para o diagnéstico
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e manejo de infec¢des bacterianas: do trato urinario (WEESE et al., 2019); do trato respiratorio em cades e gatos (LAPPIN et al., 2017); para foliculite bacteriana superficial

canina (HILLIER et al., 2014). Para profilaxia antimicrobiana de cirurgia em cées e gatos foi utilizada a Diretrizes Australianas de Prescricdo Veterinaria (HARDEFELDT et al.,
2019).

Fonte: elaborado pela autora, 2023.
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Apéndice 2. Antimicrobianos para serem testados na rotina clinica veterinaria para isolados de Staphylococcus spp. e seus valores
de referéncia para a categorizacéo da sensibilidade ou resisténcia.

AGENTES (>SC=I§’I<R) BrCAST
CLASSES (Concentracao do B (=S =I=<R)
Disco em g) VETO1 Notas M100 Notas S.aureus | CoNS Notas
Penicilina (10) i >29<29 spp. i
- Penicilina (1) . . >26 <26 S- aureus/ S.
Penicilinas lugdunensis
S.pseud./ S.
Oxacilina (1) - >18<18 schleif. 220 <20 Grupo PSC
- >18<18 S. epidermidis -
- 222 <22 S. aureus 222 <22 - S. aureus
. 222<22 | S. lugdunensis : 207 <27 ISug tunensic
Cefalosporina Cefoxitina (30) i 50595 S. epidermidis i 507 <27 Sbidermidis
_ 505 <25 Outras 592 <92 Outras
B espécies B espécies
- > - > -
Gentamicina (10) 215<13 218<18 | 222<22 —
. L - - 218 Topico
Aminoglicosideos Amicacina (30)
} ; 215 <15
Tetraciclina (30) 223 <18 | Caes =19 <15 Triagem 222 <22 -
Tetraciclina Doxiciclina (30) | 225<21 | S388 S 216 <13 :
pseud
Macrolideo Eritromicina (15) - 223 <14 - 221 <21 -
Lincosamida Clindamicina (2) 221 <15 | Caes 221 <15 222 <22 -
Fenicol Cloranfenicol (30) - >18 <13 - =218 Topico
Trimetoprim/Sulfameto
Sulfa xazol (1,25/23,75) - 216 <11 - 217 <14 -
Enrofloxacino (5) 223 <17 Cées e - -
. Gatos
Fluorquinolona Ches o
Marbofloxacino (5) 220 <15 G - -
atos
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Nitrofurantoina (300) - 217 <15 - -
o S.
Trato Urinario Nitrofurantoina (100) - - 213 <13 - saprophyticu
s

Notas: CoNS: Staphylococcus spp. coagulase negativo; S. pseud: Staphylococcus pseudintermedius; S. schleif: Staphylococcus schleiferi; spp: todas as
espécies; Grupo PSC: S. pseudintermedius, S. schleiferi, S. coagulans.
Fonte: Tabela elaborada pela autora, Pontos de corte CLSI VETO01; M100 (2023) e BrCast 2023.
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Apéndice 3. Tabela contendo antimicrobianos para serem testados na rotina clinica veterinaria para isolados de Enterococcus
spp. e seus valores de referéncia para a categorizacao da sensibilidade ou resisténcia pela técnica da Disco-difusao.

~ . CLSI
CLASSES AGENTES (concentracao dos discos Cl.SI_V_ETOl M100 >Br(_:A_ST
em ug) (2S =I=<R) (2S =I= <R) (2S =I=<R)

Ampicilina (10) 217 <17 (TU) 517 <17 i
el Ampicilina (2) : : 510 <8

Penicilina (10) - 215<15 -

Vancomicina (30) - S i

Glicopeptideo 217 <15

Vancomicina (5) - - 212 <12

Aminoglicosideo

Gentamicina (120)

210 <7 * (HLAR)

Gentamicina (30)

219 <15

>8 <8 (HLAR)

Tetraciclinas Tetraciclina (30) -
Doxaciclina (30) - 216 <13 -
Macrolideo Eritromicina (15) - 223 <13 -
Fenicol Cloranfenicol (30) - 218 <13 -
Antibiéticos Especiais
Nitrofurantoina (300) - >17 <15 i
Trato Urinario Nitrofurantoina (100) - - 215 <15
Fosfomicina - 216 <13 -
Levofloxacino (5) - 217 <14 215 <15

*: ndo existe intermediario, os valores entre 9 e 7 sdo considerados inconclusivos. TU:

alto nivel a Aminoglicosideos. (T): Triagem.
Fonte: Elaborado pela autora, pontos de cortes BrCast 2023 e CLSI VET01S e M100 2023.

Trato urinario de Céaes e gatos. (HLAR): triagem resisténcia em
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Apéndice 4. Tabela contendo antimicrobianos para serem testados na rotina clinica veterinaria para isolados de Enterobacterales
e seus valores de referéncia para a categorizagcdo da sensibilidade ou resisténcia pela técnica da Disco-difuséo.

AGENTES VCIZEI:I%Il ,\C/Iligcl) BrCAST Triagem
3 CLSI
CLASSES (concentracao dos >S —|= Notas
discos em pg) - <R 2S =|=<R 2S =|=<R Notas CLsSI BrCAST
Cefazolina (30) 215 <15 TU -
Cefazolina (30) i 223 <20 outros 250 <20 |- 215 <15
Cefalosporinas Cefoxitina (30) - 218 <15 AmpC - - 219 <19
Ceftazidima (30) 221<18 | 221<18 Cao - <23 -
Ceftazidima (10) - - 222 <19 - - <22
Carbapenémico Meropenem (10) - 223 <20 222 <16 “menin - <28
srfrosTess s Gentamicina (10) 216<13 | 215<13 Cao 217 <17 - - -
Amicacina (30) 217<14 218<18 TU - -
Tetraciclina Tetraciclina (30) - 215<12 - - -
Fenicol Cloranfenicol (30) - 218 <13 217 <17 - - -
Sulfas Sulfazotrim (23,7/1,25) - 216 <11 214 <11 - - -
T B Enrofloxacino (5) 223 <16 - Céo e gato - - - -
Marbofloxacino (5) 220 <14 - Céo e gato - - - -
Antibidticos para serem testados exclusivamente para amostras de urina
Nitrofurantoina (300) 217 <15 -
Derivados nitrofuranicos i i ) i
Nitrofurantoina (100) - - 211 <11 E. coli - -
Penicilina Amoxacilina/clavulonato 218# TU de Cao e gato
Fosfomicina Fosfomicina 216 <12 E. coli

Notas: #Com excecdo dos isolados de Trato urinario, E. coli e outras enterobactérias devem ser reportadas como resistentes a Ampicilina, Amoxacilina e
Amoxacilina com Clavulonato, pois as concentracdes atingidas de acordo com o regime de dosagem utilizado para estabelecer os valores de referéncia nao
sdo altos o suficiente para atingir niveis terapéuticos; TU: trato urinério; *menin: pontos de corte para meningites; AmpC: teste para triagem do gene AmpC.
Fonte: elaborado pela autora, pontos de cortes BrCast 2023 e CLSI VET01S e M100 2023.
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Apéndice 5. Tabela contendo antimicrobianos para serem testados na rotina clinica veterinaria para isolados de Pseudomonas
aeruginosa e seus valores de referéncia para a categorizacdo da sensibilidade ou resisténcia pela técnica da Disco-difusao.

Pseudomonas
-1 2S =|=
CLASSES ,(;Scilglzlfnsu(;oncentragao dos o == (S =I=<R)
VETO1 M100 BrCAST Notas
Piperacilina / tazobactam S )
Penicilinas (100/10) 221<14
Piperacilina /tazobactam (30/6) - - =50 <18
Ceftazidima (30) 218 <14 (C) 218 <14 -
Cefalosporinas Ceftazidima (10) - - >50 <17
Cefepima (30) - 218 <14 250 <21
>19 <16 220 <14 aerug.
Carbapenémicos | Meropenem (10) - - 224 <18 outras*
220 <20 Mening.
Aminoalicosideos Gentamicina (10) 216 <12 (C) 215 <13 -
9 Amicacina (30) - >17 <14 >15 <15 -
Enrofloxacino (5) 223 <16 (G) - - -
Quinolonas Levofloxacino (5) >22 <14.(C) >22 <14 =50 <18 :

Aerug.: Pseudomonas aeruginosa; *: outras pseudomonas; Mening.: meningite; C: cdo; G: gato.

Fonte: elaborado pela autora, 2023. Pontos de corte BrCast (2023) e CLSI VETO01 e M100 (2023).



