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Resumo:

Os casos de infeccOes do trato urinario (ITUs) apresentam alta prevaléncia
em caes e gatos. Tanto bactérias Gram-positivas como bactérias Gram-negativas
podem causar esta infeccdo. A resisténcia bacteriana é um fator que coloca em risco
a eficiéncia dos antibioticos. O objetivo deste trabalho foi avaliar a concentracao
inibitéria minima (MIC) bacteriana de antibiéticos dose-dependente afim de reduzir a
terapia empirica de infec¢des do trato urinério de caes e gatos. Foram utilizadas 32
cepas bacterianas, sendo 40,6% da ordem Enterobacterales, 37,5% do género
Staphylococcus spp. e 21,9% do género Enterococcus spp. Para avaliagdo dos
pontos de corte, foi utilizado os dados de Clinical & Laboratory Standards Institute
(CLSI) e Brazilian Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (BRCast).
Segundo o CLSI, o antibiético que mais bactérias foram resistentes foi florfenicol,
com 15 bactérias, seguido de ciprofloxacina com 7, gentamicina e amicacina, ambas
com 1 cada. De acordo com os parametros do BRCast, o antibiético com mais
bactérias resistentes foi também florfenicol com 18 bactérias, seguido de
ciprofloxacina com 7, gentamicina e amicacina ambas com 1.

Introducao

As infeccbes do trato urinario (ITUs) sdo doencas de alta prevaléncia em
caes, gatos e também em humanos (CARVALHO et al., 2014), sendo caracterizadas
pela invasdo e colonizagcdo de agentes bacterianos na vesicula urinaria e/ou o
segmento superior da uretra, sendo este o principal motivo para a prescricdo de
antibioticos (JESSEN et al., 2015). Varios tipos bacterianos podem causar ITUSs,
como as bactérias Gram-positivas e Gram-negativas, sendo as Gram-negativas mais
prevalentes, representando 75% dos casos (CARVALHO et al., 2014).

A resisténcia bacteriana é um tema que preocupa bastante nos dias atuais,
uma vez que de forma descontrolada ela esta aumentando e um dos motivos € o
uso empirico desenfreado de agentes antimicrobianos na medicina veterinaria
(SPINOSA; GORNIAK; BERNARD, 2017).

Os antibiéticos podem ser divididos em concentracdo-dependentes, que séo
agueles que promovem acao antibacteriana de acordo com o0s seus niveis de
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concentracdo sérica. O uso de farmacos concentracdo-dependente em doses altas
com intervalos longos permite que seja alcangada concentragbes maximas no local
onde a acdo deste € desejada, produzindo efeitos bactericida maximo (SPINOSA;
GORNIAK; BERNARD, 2017).

O objetivo deste trabalho foi avaliar a concentracdo inibitéria minima (MIC)
bacteriana de antibioticos dose-dependente afim de reduzir a terapia empirica de
infeccdes do trato urinario de caes e gatos.

Materiais e métodos

Para a realizacdo deste estudo, foram analisadas por meio de Concentracao
Inibitéria Minima (MIC) 32 cepas bacterianas isoladas e mantidas na Bacterioteca do
Laboratério de Microbiologia Animal da Universidade Estadual de Maringa (UEM),
Campus Regional de Umuarama (CAU). As cepas foram provenientes de casos
clinicos no qual se tratava de ITUs atendidos no Hospital Veterinario Universitario
(HVU) da UEM/CAU, no periodo de janeiro de 2013 a dezembro de 2018.

Foi realizada a metodologia da MIC por microdiluicbes em Caldo Mueller
Hinton (CMH), segundo CLSI (2013), utilizando-se 10 diluicdes de cada antibiotico
mais um controle negativo e um controle positivo. Os antibidticos testados foram
gentamicina, amicacina, ciprofloxacina e florfenicol. A leitura da MIC foi realizada por
fluorescéncia com solucdo de resazurina 0,05%. Para Enterococcus spp. foi
realizada a Contagem Bacteriana Minima (MBC) por in print por meio de replicador
de células em Agar Mueller Hinton para visualizacdo de crescimento bacteriano.

Resultados e Discussao

As 32 bactérias utilizadas neste estudo foram divididas em 3 grupos, sendo
37,5% (n=12) Staphylococcus spp., 21,9% (n=7) Enterococcus spp. € 40,6% (n=13)
da ordem Enterobacterales.

Os resultados da MIC, descritos na Figura 1, estdao representados pelas
concentracfes obtidas para cada antibidtico testado. Os antibioticos foram testados
em concentragbes acima do descrito pelo CLSI (2018) e pelo BrCas (2018) para
avaliacdo de possiveis indices de resisténcia acima aos dos valores de corte. Para
gentamicina e amicacina foram utilizadas concentracgdes iniciais de 64 pg/mL e para
florfenicol de 128 pg/mL, para todos os grupos bacterianos, para ciprofloxacina de
32 ug/mL para Staphylococcus spp. e Enterococcus spp. e de 16 pg/mL para
enterobactérias.

Utilizando os pontos de corte descritos pelo CLSI (2018) e BRCast (2018)
para gentamicina em Staphylococcus spp. apenas uma (8,3%) bactéria foi
considerada resistente e 11 (91,7%) sensiveis. Para a ordem Enterobacterales,
nenhuma bactéria foi considerada resistente pelos dois paddes, sendo todas as 13
enterobactérias sensiveis. O género Enterococcus spp. ndo possui pontos de corte
em nenhuma das duas instituicées que padroniza estes valores, pois de acordo com
o BRCast (2018), este grupo bacteriano possui resisténcia intrinseca diante dos
aminoglicosideos, sendo os testes de sensibilidade utilizados para distinguir
resisténcia intrinseca de resisténcia adquirida em niveis mais elevados. Os valores
de MBC encontrados neste trabalho para enterococos, demonstra que sao
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necessarias concentracdes altas para inibir o crescimento bacteriano deste género,
pois quatro bactérias apresentaram MBC de 64 pg/mL, duas de 4 pg/mL e uma de 2
pg/mL.
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Figura 1 — Distribuicéo dos valores de MIC de bactérias isoladas de infec¢gBes no trato urinario de
cées e gatos com antibiéticos dose-dependentes.

Em relacdo a amicacina, utilizando o mesmo comparativo entre o CLSI (2018)
e BRCast (2018), o género Staphylococcus spp. ndo apresentou nenhuma bactéria
resistente aos pontos de corte, sendo todas (12) sensiveis para ambos 0s
parametros descritos. A ordem Enterobacterales apresentou resisténcia em uma
(7,7%), sendo 12 (92,3%) bactérias sensiveis. Assim como para gentamicina, o
género Enterococcus spp. apresentou valores de MBC elevados, sendo para trés
bactérias MBC >64 ug/mL, uma de 64 pug/mL, duas de 16 pg/mL e uma de 8 pg/mL,
demonstrando que possa haver resisténcia adquirida envolvida.

Os trés grupos bacterianos apresentaram mais resisténcia para ciprofloxacina
em relacdo aos aminoglicosideos. Para o género Staphylococcus spp. houveram 2
(18,2%) bactérias resistentes e 9 (81,8%) sensiveis. O género Enterococcus spp.
apresentou quatro bactérias resistentes, uma sensivel e uma com valor
intermediario, de acordo com os pontos de corte do CLSI (2018). J& para o0s
parametros do BRCast (2018), quatro bactérias deste género foram classificadas
como resistentes e duas como sensiveis. A ordem Enterobacterales apresentou uma
(7,7%) bactéria resistente e 12 (92,3%) sensiveis de acordo com o0s parametros do
CLSI (2018). Em relagdo ao BRCast, uma bactéria demonstrou sensibilidade, 11
resisténcia e uma ficou classificada como intermediaria.

A comparacao dos resultados obtidos da MIC para florfenicol foi realizada
com outro antibiotico desta classe, o cloranfenicol, pois ndo ha pontos de corte pré-
estabelecidos para este antimicrobiano no CLSI (2018) e BRCast (2018). Sendo
assim, a partir destes parametros, foi obtido para o género Staphylococcus spp. 4
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bactérias resistentes, 5 sensiveis e 3 intermediarias, de acordo com os dados do
CLSI (2018) e 7 bactérias resistentes e 5 sensiveis segundo o BRCast (2018). Para
Enterococcus spp., segundo o CLSI (2018), foram encontradas 5 bactérias
resistentes e 2 sensiveis; no BRCast (2018) ndo ha pontos de corte para este
género. A ordem Enterobacterales apresentou 6 bactérias resistentes, 2 sensiveis e
5 intermediarias, segundo o CLSI (2018); de acordo com o BRCast (2018), 11
bactérias foram resistentes e 2 sensiveis, para este grupo bacteriano.

Conclusodes

A avaliacdo da atividade antimicrobiana através de MIC tem se mostrado
muito eficiente, pois através dela é possivel identificar a menor concentracdo
necessaria para impedir o desenvolvimento bacteriano, e isto associado com
estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos podem otimizar as doses necessarias
a serem utilizadas em infec¢cdes causadas por patdogenos semelhantes as deste
trabalho.
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