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RESUMO

A disseminacao de bactérias com genes de resisténcia aos antibidticos se tornou um
sério problema de Saude Publica e Animal. O abuso de antimicrobianos impde um impacto
ambiental, além de envolver animais de companhia, animais de criagao, animais selvagens
e o homem. Os gatos domésticos podem atuar como carreadores de bactérias resistentes,
pois estes além de estarem em contato proximo aos humanos, entram em contato com
diversas outras espécies, alimentos e ecossistemas, contribuindo para o mecanismo de
propagacéao destas bactérias. Esta pesquisa teve como objetivo investigar a presenca de
genes resisténcias em cepas de Escherichia coli isoladas de gatos domésticos atendidos
pelo Hospital Veterinario da Universidade Santo Amaro. Foram amostrados um total de 102
felinos domésticos atendidos no HOVET-UNISA entre os meses de novembro de 2023 e
agosto de 2024. 40 isolados foram identificados pela técnica de MALDI-TOF MS. As
amostras foram testadas para a presencga de 14 genes de resisténcia aos antimicrobianos
clinicamente relevantes utilizando PCR: blactx-m1, blactx-m2, blactx-me, 0gxA, ogxB, qnrA,
qnrB, qnrS, tetA, tetB, sul1, sul2, aac(6’)-Ib, e aph(3’)-la. Os testes de detecc¢do dos genes
de resisténcia aos antimicrobianos demonstraram que 97,50% (39/40) das cepas
apresentaram pelo menos um gene estudado. O gene tet(A) foi relacionado ao maior
percentual de cepas resistentes apresentando 61,53% (24/39), seguido dos genes, aac(6)-
Ib e aph(3’)-la, ambos com 58,97% (23/39) cada. O gene sul1 foi detectado em 38,46%
(15/39), gene blactx-m1 28,20% (11/39), gene sul2 28,20% (11/39), tet(B) 25,64% (10/39),
ogxB 7,69% (3/39), blactx-m9 5,12% (2/39), blactx-m2 2,56% (1/39), qnrB 2,56% (1/39), qnrS
2,56% (1/39), enquanto nao houve presencga dos genes ogxA e gnrA. Foi observado que
51,28% (20/39) dos isolados apresentaram genes relacionados a resisténcia a trés ou mais
classes de drogas antimicrobianas. O monitoramento da resisténcia aos antibidticos em
bactérias isoladas de felinos domésticos pode auxiliar na caracterizagcdo da disseminacéao
de resisténcia em nosso meio com enfoque em Satde Unica, uma vez que podem funcionar
como sentinelas ambientais de um problema que atinge a Saude Humana, Animal e
Ambiental. Maiores estudos s&o necessarios para esclarecimentos do papel do felino
domeéstico na circulagao da RAM.

PALAVRAS CHAVE: Gatos Domésticos; E. coli; Resisténcia aos Antimicrobianos;
Tetraciclina; Beta-Lactamases de Espectro Estendido; Saude Unica



ABSTRACT

The spread of bacteria with antibiotic resistance genes has become a serious public
and animal health problem. Antimicrobial abuse has an environmental impact, as well as
affecting companion animals, farm animals, wild animals, and even humans. Domestic cats
can act as carriers of resistant bacteria, as they are in close contact with humans and with
several other species, foods, and ecosystems, contributing to the spread of these bacteria.
This study aimed to investigate the presence of resistance genes in Escherichia coli strains
isolated from domestic cats treated at the Veterinary Hospital of the University of Santo
Amaro. A total of 102 domestic felines treated at HOVET-UNISA were sampled between
November 2023 and August 2024. 40 isolates were identified using the MALDI-TOF MS
technique. The samples were tested for the presence of 14 clinically relevant antimicrobial
resistance genes using PCR: blactx-m1, blactx-m2, blactx-me, 0GxA, 0qxB, qnrA, qnrB, qnrS,
tetA, tetB, sul1, sul2, aac(6’)-Ib, and aph(3’)-la. The antimicrobial resistance gene detection
tests demonstrated that 97.50% (39/40) of the strains presented at least one studied gene.
The tet(A) gene was related to the highest percentage of resistant strains presenting 61.53%
(24/39), followed by the genes, aac(6’)-Ib and aph(3’)-la, both with 58.97% (23/39) each.
The sul1 gene was detected in 38.46% (15/39), blactx-m1 gene 28.20% (11/39), sul2 gene
28.20% (11/39), tet(B) 25.64% (10/39), ogxB 7.69% (3/39), blactx-m95.12% (2/39), blactx-m2
2.56% (1/39), qnrB 2.56% (1/39), gnrS 2.56% (1/39), while there was no presence of ogxA
and qnrA genes. It was observed that 51.28% (20/39) of the resistant isolates are
characterized as multidrug-resistant, which means that the strain showed resistance to three
or more classes of antimicrobial drugs. Monitoring antibiotic resistance in bacteria isolated
from domestic felines can help characterize the spread of resistance in our environment with
a focus on One Health, since they can act as environmental sentinels of a problem that
affects Human, Animal and Environmental Health.

KEYWORDS: Domestic Cats; E. coli; Antimicrobial Resistance; Tetracycline; Extended
Spectrum Beta-Lactamases; One Health
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1 INTRODUCAO

Embora introduzidas ha pouco mais de 70 anos e consideradas primariamente como
ferramentas indispensaveis na medicina humana, veterinaria e nas atividades agricolas, as
drogas antimicrobianas sdo hoje motivo de preocupagao. Seu consumo em larga escala
resultou na selegdo de bactérias resistentes que agora se constituem em ameaca para a
saude publica, animal e ambiental (MURRAY et al., 2022; SILVA et al, 2020;).

De acordo com dados fornecidos pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), a
resisténcia antimicrobiana bacteriana (AMR) foi diretamente responsavel por 1,27 milhdes
de mortes em 2019 e contribuindo indiretamente para 4,95 milhdes de mortes, sendo
apontada entre as dez principais ameagas a saude publica mundial (ANVISA, 2023;
MURRAY et al., 2022)

A bactéria Escherichia coli € descrita como bacilo Gram-negativo fermentador de
lactose e anaerdbio facultativo, pertencente a familia Enterobacteriaceae. E uma das
principais enterobactérias da microbiota intestinal de humanos e animais vertebrados E
suas cepas podem ter linhagens comensais ou patogénicas, também utilizadas como
indicadora dos niveis de poluicdo e contaminantes ambientais. E facilmente encontrada na
agua, solo, alimentos e em diversos ecossistemas (MIDDLETON & AMBROSE, 2005;
BOGAARD & STOBBERINGH, 2000).

Devido a sua conhecida habilidade em adquirir, transferir e propagar genes,
apresenta grande versatilidade, podendo, no caso de aquisicdo de genes de viruléncia,
ocasionar desde doencas entéricas até enfermidades extraintestinais (SAYAH et al., 2005).
Por outro lado, esta plasticidade genética também possibilita a aquisi¢cao e transferéncia de
genes de resisténcia aos antimicrobianos, além de mutagdes que levam a alteragao do sitio
de ligagdo de determinado agente antimicrobiano, regular produgdo de enzimas que
inativam o principio ativo, além de alterar a proteina de transporte da membrana externa, o
que torna a E. coli um importante indicador de resisténcia antimicrobiana em dado nicho
ecologico (COSTA et al., 2008; JAWETZ, MELNICK, ADELBERG, 2014).

Fevre et al (2005) sugere que os genes que codificam as B-lactamases em Klebsiella
oxytoca estao evoluindo ha mais de 100 milhdes de anos, portanto € natural e inevitavel

que ocorra o fendmeno “Easy-to-get, hard-to-lose” como parte da evolugao e conservagao
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das espécies bacterianas. Entretanto,o uso intensivo de drogas de amplo espectro nas
atividades terapéuticas, agricolas e produgcdo animal, favoreceu de maneira bastante
expressiva a disseminagéo desse evento (AMINOV & MACKIE, 2007).

Existem trés mecanismos principais para a transferéncia horizontal de genes:
conjugagao, transducao e transformacgéo; e podem ocorrer em diversos ecossistemas,
como solo, agua, no alimento, no trato gastrointestinal de humanos e animais. Estudos
epidemioldgicos indicam a presenga na microbiota humana de bactérias resistentes de
origem animal, evidenciando a transmisséao destes genes entre bactérias de diferentes
grupos, hospedeiros, populacbes e ecossistemas (GOERING, 2014; BOGAARD &
STOBBERINGH, 2000; PERRON et al., 2008; BAQUERO et al., 2008).

De acordo com a OMS, a AMR surge quando a cepa bacteriana ndo pode ser
eliminada, ou ter seu crescimento limitado por um agente antimicrobiano ao qual era
sensivel anteriormente. Esse fenbmeno ¢é resultado natural da capacidade dos
microrganismos sofrerem mutagcdes, adquirirem elementos genéticos moveis de
transferéncia horizontal, como plasmideos, transposons e integrons/cassetes génicos que
codificam genes de resisténcia, além de poderem estar presentes em DNA livre e
bacteriéfagos, levando a uma variabilidade que favorece os mais aptos quando submetidos
a pressdo seletiva. E documentada a existéncia de diversos genes que conferem
resisténcia aos antimicrobianos, cada um com caracteristicas peculiares. Entretanto, uma
cepa bacteriana pode acumular varios genes de resisténcia a diferentes classes de
antimicrobianos, caracterizando-se a multirresisténcia aos antimicrobianos (MURRAY et al.,
2022; ABUSHAHEEN et al, 2020; DAVIES & DAVIES, 2010; PITOUT et al, 2004).

Os antibidticos podem ser agrupados de acordo com seu mecanismo de agdo em
quatro categorias: inibicdo da parede celular, alteragdo da permeabilidade da membrana
ou transporte ativo da membrana celular, inibicdo da sintese de proteina (inibicdo da
traducao e transcricdo do material genético) e inibicdo da sintese do acido nucleico. A
maioria dos agentes antimicrobianos utilizados na rotina clinica e produgao agropecuaria
pertencem a sete familias principais: penicilinas, cefalosporinas, macrolideos,
aminoglicosideos, tetraciclinas, quinolonas e sulfonamidas (LEE et al, 2012; PITOUT et al,
2004).

Os mecanismos de resisténcia frequentemente encontrados em E. coli sdo os genes
codificadores para enzimas como Extendend-spectrum beta-lactamase — ESBL (resisténcia

as penicilinas, cefalosporinas e aztreonam), carbapenemases (resisténcia aos
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cabapenémicos), 16S rRNA metilases (resisténcia aos aminoglicosideos), PMQR — plasmid
mediated quinolone resistance (resisténcia as fluorquinolonas), e genes mcr (resisténcia a
polimixinas) (POIREL et al., 2018).

Os antibidticos B-Lactdmicos figuram entre os mais antigos grupos de
antimicrobianos e possuem grande importéncia devido ao seu emprego em tratamentos
contra uma variada gama de infecgdes tanto na medicina humana quanto na medicina
veterinaria por conta de sua baixa toxicidade, facilidade de aquisigao e costume habitual na
prescricdo. Trata-se de uma classe que constitui uma grande familia de compostos
antimicrobianos, sintetizados industrialmente ou a partir de microrganismos naturais
presente no ambiente, como o Streptomyces sp. Estas drogas apresentam anel 3-lactamico
em sua estrutura molecular e seu mecanismo de agao consiste na degradagao da enzima
transpeptidase com consequente inibicdo da sintese da parede celular bacteriana, podendo
ser bactericidas ou bacteriostaticos, com maior agdo sob as bactérias gram-positivas
(MURRAY, 2022; POIREL et al., 2018; ALANIS, 2005).

A produgdo de enzimas B-Lactamases € o mais importante mecanismo de
resisténcia de bactérias Gram-negativas aos antibidticos B-lactdmicos. Essas enzimas
clivam o anel B-lactdmico fazendo com que ocorra a inativagao do principio ativo, pois este
ja ndo € mais capaz de inibir a sintese da parede bacteriana. Esse mecanismo geralmente
€ transmitido por genes que carreados em plasmideos, possibilitando a transmisséao cepa
a cepa e uma rapida disseminacao por diferentes vias e géneros de enterobactérias,
pertencentes as mais variadas populagdes e microbiotas (ABUSHAHEEN et al, 2020;
BUSH, 2001; BRADFORD, 2001).

O primeiro relato de detecgdo de produgdo de B-Lactamase por Gram-negativa,
mediada por plasmideo, ocorreu na década de 60, em cepa de E. coli isolada de
hemocultura humana. Em poucos anos essa caracteristica estava disseminada em varias
outras bactérias Gram-negativas e podia ser detectada no mundo todo. Seguindo o
desenvolvimento de drogas B-lactamicas que resistiam a agdo das B-lactamases, novas
enzimas foram surgindo, até que na década de 80 foi descrita pela primeira vez 3-lactamase
capaz de hidrolisar cefalosporina de amplo espectro, tendo sido denominada de -
lactamase de Espectro Estendido (ESLB - Extended-spectrum [(-Lactamase)
(BRADFORD, 2001).

As B-Lactamases de Espectro Estendido (ESBLs), além de inativarem penicilinas,
cefalosporinas de 12, 22 32 e até 42 geracao, cefamicinas, € monobactamicos, também
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costumam apresentar co- ou multirresisténcia a diversas outras classes antimicrobianas de
principios ativos nao-p-lactamicos, devido as semelhangas em seus mecanismos de
resisténcia, implicando em uma maior dificuldade terapéutica. Além disso, possuem a
capacidade de rapida propagacao entre os membros da familia Enterobacteriaceae e
desenvolvimento de novas variantes, representando um grave problema de saude publica

no que diz respeito as infecgées nosocomiais e comunitarias (MURRAY, 2022).

As ESBLs tém varios esquemas de classificacdo que levam em conta caracteristicas
moleculares e/ou funcionais, sendo o mais utilizado apresentado por Bush, Jacoby e
Medeiros em 1995, que propde uma classificacdo funcional/bioquimica separando as
ESBLs em quatro grupos (1 — 4) de acordo com o perfil do substrato, caracteristicas fisicas
como peso molecular e ponto isoelétrico (BRADFORD, 2001). De acordo com esse
esquema as ESBLs seriam definidas como B-Lactamases com capacidade de hidrolisar
penicilinas e cefalosporinas, além de uma ou mais oximino-cefalosporinas, e s&o inibidas
por acido clavulonico estando no grupo funcional 2be (ABUSHAHEEN et al, 2020; BUSH et
al, 1995).

Os genes que caracterizam as ESBLs pertencem as familias “TEM e SHV” e eram
as mais frequentemente encontradas até os anos 2000, quando houve uma rapida
ascensao e disseminagao da familia CTX-M, sendo hoje estas as mais prevalentes no
mundo todo, inclusive em territério brasileiro. No Brasil, a primeira enzima do tipo CTX-M
foi identificada na década de 1990 (BONNET et al, 2000), atualmente elas ja sdo descritas
como uma das mais predominantes na América do Sul, sendo os grupos CTX-M-2, CTX-
M-8 e CTX-M-9 os mais prevalentes. Estudos brasileiros relatam amostras produtoras de
ESBL encontradas em diversas populagdes humanas, animais e ambientais, sendo
isoladas em hospitais, infecgdes agudas na comunidade, efluentes de esgotos hospitalares,
domésticos e agricolas, alimentos de origem animal como carne de frango para exportagao,
bem como frutas e verduras contaminadas que também podem estar envolvidas na
veiculacao de tais agentes (SALGADO-CAXITO et al, 2021; SILVA & LINCOPAN, 2012;
ROSSI, 2011; BRADFORD, 2001).

A tetraciclina € um antibiético de amplo espectro e o seu mecanismo de acao
consiste em inibir a sintese proteica bacteriana, impedindo a ligagao local de aminoacil-
tRNA com os receptores da subunidade 30S ribossomal bacteriano. Sao conhecidos trés
mecanismos de resisténcia a tetraciclina: bomba de efluxo, designada por um sistema

proteico de transporte ativo onde o antibiético € bombeado do meio intra celular bacteriano
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para o0 meio extra celular, ndo permitindo a concentragcdo e a agao do principio ativo;
também ha a protecéo ribossomal efetuada quando uma proteina plasmatica se liga ao
ribossomo, impedindo a ligagdo entre molécula antimicrobiana e o ribossomo, havendo
falha no mecanismo de agédo do agente antimicrobiano; e por fim, a inativagao enzimatica,
um mecanismo menos frequente, no qual uma proteina soluvel altera a quimica do
antimicrobiano que perde seu mecanismo de ag¢do (ROBERTS, 2010; CHOPRA &
ROBERTS, 2001).

Os aminoglicosideos também sao bastante utilizados na terapéutica humana e
veterinaria, entretanto a indicagédo € que sejam usados em combinagdo com outra classe
antimicrobiana, como os beta-lactamicos. Os principais principios ativos sdo amicacina,
gentamicina, estreptomicina, canamicina, neomicina, tobramicina, cujo mecanismo
antimicrobiano consiste em interromper a sintese de proteinas, ligando-se de modo
irreversivel aos ribossomos bacterianos. A resisténcia aos aminoglicosideos se desenvolve
por modificacdo dos alvos, mutando o RNA 16S e/ou proteinas ribossdmicas S5 e S12. A
modificagao do alvo também pode ocorrer pela metilagdo dos residuos G1405 e A1408 do
sitio A do RNA 16S, os genes que as-identificam sdao ArmA, RmtA/B/C/D/E/F/G/H e NmpA.
Em relacdo ao mecanismo de resisténcia por inativacdo enzimatica, sabe-se que as
moléculas dos principios antimicrobianos s&o inativadas, tornando-se incapazes de
atingirem o sitio alvo. Sdo conhecidos trés tipos de enzimas inativadoras: acetiltransferase,
nucleotidiltransferase e fosfotransferase. As suas variantes relacionadas as
acetiltransferases sdo AAC(3)-Il/IV e AACC(6)-Ib; para as nucleotidiltransferases sao
ANT(2”) e ANT(3”), codificadas pelos genes aadB e aadA, respectivamente. E as
fosfotransferases sao APH(6)-la e APH(6)-Id, codificadas como strA e strB (POIREL et al.,
2018)

As fluoroquinolonas, como enrofloxacina, difloxacina, ciprofloxacina, ofloxacina,
marbofloxacina, devido ao seu amplo espectro de acdo, sdo uma das classes de
antimicrobianos mais utilizadas dentro da medicina humana e veterinaria. As
fluoroquinolonas inibem a DNA girase, impedindo a abertura da hélice da molécula de DNA
durante a replicagdo do DNA e transcri¢gao para o acido ribonucleico mensageiro (RNA-m).
Em 1998 foi descrita a resisténcia as fluorquinolonas mediadas por plasmideos (PMQR —
plasmid mediated quinolone resistance), sendo identificados cinco grupos de determinantes
Qnr (QnrA, QnrB, QnrC, QnrD e QnrS), que realizam a protecdo da DNA girase e
topoisomerase IV da acdo das quinolonas. Outro mecanismo de resisténcia as

fluorquinolonas é a acetiltransferase AAC(6’)-Ib-cr, uma proteina que modifica o principio
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ativo de fluorquinolonas como ciprofloxacino e enrofloxacino, além do mecanismo de
bombas de efluxo ativas (QepA e OgxAB) (POIREL, 2018; CHEN et al., 2012).

As sulfonamidas sdo agentes antimicrobianos sintéticos que inibem a sintese do
acido folico, tém sido utilizadas por décadas como agentes terapéuticos na medicina
humana e veterinaria. Um dos mecanismos de resisténcia € a modificacdo enzimatica do

sitio-alvo, codificadas pelos genes sul1, sul2 e sul3 (POIREL et al., 2018)

A resisténcia aos antibidticos € um dos grandes desafios da Saude Publica e Animal
no mundo, e especialmente no Brasil, onde antimicrobianos de amplo espectro séo
utilizados em grandes quantidades em hospitais e infecgdes comunitarias, levando a niveis
mais altos de resisténcia do que é observado na Europa e EUA (ROSSI, 2011; GUENTHER,
2011). No geral, a questdo da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos em gatos
domésticos € complexa e requer uma abordagem multifacetada. Veterinarios, proprietarios
e pesquisadores desempenham papéis importantes no desenvolvimento de estratégias de
combate a resisténcia antimicrobiana e garantir que os principios ativos antimicrobianos
permanecam eficazes no tratamento de infecgdes bacterianas em felinos, embora os gatos
domeésticos possam n&o apresentar exposicao excessiva aos antimicrobianos comparados
aos humanos e animais de producéo (JUNG et al, 2020; MAYAERT et al, 2006). Entretanto,
quando as infecgbes bacterianas em felinos domésticos se tornam resistentes aos
principios antimicrobianos acaba por dificultar, prolongar e encarecer o tratamento podendo
impactar em tratamentos mais agressivos ou hospitalizagbes, o0 que pode acarretar em
transmissao de bactérias multirresistentes aos antimicrobianos através de contato direto
aos seus tutores, principalmente se forem criangas, idosos e pessoas com imunidade
comprometidas (GARGANO et al, 2022)

De acordo com o levantamento populacional de gatos domésticos realizado em 2021
pelo Censo Instituto Pet Brasil, estima-se uma populagcdo de 27,1 milhdes de felinos
mantidos como pets em lares brasileiros. As populagcdes de felinos domésticos possuem
ampla distribuicdo cosmopolita, sendo encontradas em alta densidade e em diversos
ecossistemas, dificultando a determinacdo dos parametros populacionais levando em
consideracao a presenca de gatos domiciliados, semi-domiciliados, e ndo domiciliados,
tornando-se um desafio complexo para abordagem no ambito da Satde Unica (GARGANO
et al, 2022; MCEWEN & COLLIGNON, 2014; LLOYD, 2007).

O monitoramento da resisténcia aos antibidéticos em bactérias isoladas de felinos

domeésticos pode auxiliar na caracterizacao da disseminacéo de resisténcia em nosso meio
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com enfoque em Saude Unica, uma vez que podem funcionar como sentinelas ambientais
de um problema que atinge a Saude Humana, Animal e Ambiental (ARAUJO et al, 2022;
SALGADO-CAXITO et al, 2021; SILVA et al, 2020; SILVA & LINCOPAN, 2012; GUENTHER
et al, 2011; ROSSI, 2011).

2 OBJETIVO
Esta pesquisa teve como objetivo investigar a presenga de genes resisténcias em
cepas de Escherichia coli isoladas de gatos domeésticos atendidos pelo Hospital Veterinario

da Universidade Santo Amaro.

3 JUSTIFICATIVA

A resisténcia aos antimicrobianos se tornou um sério problema de saude publica e
animal. Apesar da profusdo de trabalhos de pesquisa sobre a presenca de bactérias
resistentes aos antimicrobianos em animais de produg¢ao e companhia, poucos sdo os que

relacionam o papel dos felinos domésticos na disseminagao de cepas resistentes.

4 MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi realizado no Hospital Veterinario da Universidade de Santo Amaro —
UNISA, localizado no distrito de Cidade Dutra dentro do municipio de Sao Paulo — SP,
Brasil. Durante o periodo de junho de 2023 a novembro de 2024, foram amostrados 102
felinos domésticos atendidos no hospital, dos quais foi obtido um swab retail. A amostragem
foi realizada por conveniéncia e todos os responsaveis pelos animais estudados assinaram
um formulario de consentimento formal, confirmando a participagao do presente estudo de
maneira voluntaria. O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso de
Animais/CEUA — UNISA.

4 1 Isolamento bacteriano

Os swabs retais foram coletados e mantidos em meio de transporte Stuart até a
semeadura em agar MacConkey. Foi realizado o esgotamento da amostra de fezes em
meio seletivo de agar MacConkey e incubadas a 37°C por 18 a 24h. Trés col6nias lactose

positivas e com morfologia compativel com E. coli foram selecionadas ao acaso e
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semeadas em agar sangue por 24 horas. As coldnias foram armazenadas em Agar tryptic

soy agar (TSA) 1% e estocadas em temperatura ambiente.

4.2 Identificagdo das colbnias

A identificagcdo dos isolados foi realizada pela técnica da espectrometria de Massa
por ionizagdo com dessorcido a laser assistido por matriz e analisador de tempo de voo

(MALDI-TOF MS) em parceria com laboratorio externo.

4.3 Preparo e Extracdo do DNA de amostras bacterianas

Os isolados foram submetidos a extracdo de DNA seguindo o protocolo de extragao
por fervura. Em seguida, a concentracdo de cada amostra extraida foi avaliada utilizando

espectrofotometro.

4.4 Detecgao dos genes de resisténcias aos antimicrobianos por PCR

As amostras foram testadas para a presenca de 14 genes de resisténcia aos
antimicrobianos clinicamente relevantes para o estudo utilizando PCR: blactx-m1, blactx-mz,
blactx-m9, 0gXA, 0gxB, qnrA, qnrB, qnrS, tetA, tetB, sull, sul2, aac(6’)-Ib, e aph(3’)-la. Os
protocolos seguidos estdo referenciados, bem como, temperatura de anelamento e
tamanho do amplificado serao descritos na tabela 1.

Utilizando o método propostos através de publicacdes dos autores referenciados na
tabela 1, foi realizada a técnica de PCR, preparando a mistura da reacao (25 uL) que
contém 14,75 pL de agua purificada, duplamente destilada, deionizada e autoclavada, 2,5
pL de tampao de PCR 10x sem MgCI2, 1,75 pL (25 mM) de MgClI2, 1 uL (25 puM) de cada
primer, 0,5 uL (10 mmol L-1) de mistura de solugao de desoxinucleotideo, 1 pyL (1,25 U) de
JumpStart™ Taq DNA Polymerase (Sigma-Aldrich, EUA) e 2,5 uL (100 ng) de DNA,
utilizando o equipamento ProFlex™ PCR Thermocycler System (Applied Biosystems,
Singapura). Os amplicons foram visualizados no E-Gel® Imager Camera Hood (Life

Technologies, Israel), apés eletroforese em gel de agarose padrao a 1%.
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Tabela 1. Descrigdo dos ciclos de desnaturagéo, anelamento, extenséo e peso dos amplicons de acordo com os protocolos de PCR para deteccao de genes
de resisténcias aos antimicrobianos propostos pelos autores referenciados.

AntirﬁiTr':)ct);?anos Gene Der}ﬁ::ir;géo Denaturagao Anelamento Extenséao Ciclos Extensao final Ig&ﬂ:?gg) Referéncias
blaCTX-M-Gp1 5 min (94°C) 40 seg (94°C) 40 seg (60°C) 1 min (72°C) 35 7 min (72°C) 326 Dallenne et al., 2010
ESBLs blaCTX-M-Gp2 5 min (94°C) 40 seg (94°C) 40 seg (60°C) 1 min (72°C) 35 7 min (72°C) 561 Dallenne et al., 2010
blaCTX-M-Gp9 5 min (94°C) 40 seg (94°C) 40 seg (60°C) 1 min (72°C) 35 7 min (72°C) 800 Dallenne et al., 2010
0gxA 5 min (94°C) 1 min (94°C) 1 min (62°C) 1 min (72°C) 35 7 min (72°C) 339 Chen et al., 2012
ogxB 5 min (94°C) 1 min (94°C) 1 min (62°C) 1 min (72°C) 35 7 min (72°C) 240 Chen et al., 2012
Quinolonas qnrA 10 min (95°C) 1 min (95°C) 1 min (55°C) 1 min (72°C) 35 10 min (72°C) 580 Cattoir et al., 2007
qnrB 10 min (95°C) 1 min (95°C) 1 min (55°C) 1 min (72°C) 35 10 min (72°C) 264 Cattoir et al., 2007
qnrS 10 min (95°C) 1 min (95°C) 1 min (55°C) 1 min (72°C) 35 10 min (72°C) 428 Cattoir et al., 2007
Tetracilinas tet(A) 5 min (94°C) 1 min (94°C) 1 min (55°C) 1 min (72°C) 35 5 min (72°C) 210 Ng et al., 2001
tet(B) 5 min (94°C) 1 min (94°C) 1 min (55°C) 1 min (72°C) 35 5 min (72°C) 659 Ng et al., 2001
Sulfonamidas sult 5 min (94°C) 15 seg (94°C) 30 seg (69°C) 1 min (72°C) 30 7 min (72°C) 433 Kerrn et al., 2002
sul2 5 min (94°C) 15 seg (94°C) 30 seg (69°C) 1 min (72°C) 30 10 min (72°C) 293 Kerrn et al., 2002
aac(6')-Ib 5 min (94°C) 30 seg (94°C) 40 seg (55°C) 1:30°min 45 10 min (72°C) 395 Ploy et al., 1994
Aminoglicosideos (72 C.)
aph(3)-la 5min (94°C) | 30seg(94°C) | 40 seg (55°C) 1:30 min 45 10 min (72°C) 623 Noppe-Leclercq et

(72°C)

al., 1999
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5 Resultados

5.1 Caracteristicas dos animais amostrados

Foram amostrados um total de 102 felinos domésticos atendidos no HOVET-UNISA
entre os meses de novembro de 2023 e agosto de 2024, sendo 66,66% (68/102) gatos
machos e 33,33% (34/102) gatas fémeas. Dos 102 gatos, 96,07% (98/102) n&o possuiam
raca definida (SRD) e 3,92% (4/102) possuiam ragas definidas, de acordo com seus
responsaveis. Em relacdo a castracédo, 72,54% (74/102) dos gatos eram castrados,
enquanto 27,45% (28/102) ndo eram castrados.

Ao analisar os gatos amostrados de acordo com a faixa etaria seguiram-se as
diretrizes de Estagio de Vida Felina (2021 AAHA/AAFP Feline Life Stage Guidelines)
(QUIMBY et al., 2021). As fases de vida de um gato foram divididas em filhotes (até um ano
de idade), jovem adulto (de um a seis anos), adulto maduro (de sete a dez anos) e sénior
(acima de dez anos). Com excegédo de uma fémea para a qual n&o foi informada a idade,
observou-se que 18,81% (19/101) tratavam-se de filhotes, 29,70% (30/101) de jovens
adultos, 24,75% (25/101) de adultos maduros e 26,73% (27/101) gatos seniores.

Em relacdo aos gatos que apresentavam diarreia como sinal clinico durante o
atendimento veterinario, constataram-se 2,94% (3/102) dos gatos, sendo os trés animais,
machos e castrados, dois na faixa etaria de gatos adultos maduros e um individuo

caracterizado como sénior. Os dados descritos acimas estao relacionados na tabela 2.
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Tabela 2. Relagdo geral dos felinos domésticos atendidos no HOVET-UNISA, dos quais
foram colhidos os swabs retais, além de dados individuais do animal de acordo com sexo,

idade, raca, se € castrado ou inteiro e se apresentava sinal clinico de diarreia na data da

amostragem.

GATOS AMOSTRADOS NO HOVET UNISA ENTRE NOV/23 A AGO/24
DATA .

ID AMOSTRA COLETA SEXO IDADE | CASTRADO | RACA DIARREIA
1 06/11/23 | MACHO | 4M NAO SRD -
2 06/11/23 | MACHO | 8A SIM SRD -
3 07/11/23 | MACHO | 5A SIM SRD -
4 07/11/23 | FEMEA | 14A | SIM SRD -
5 07/11/23 | FEMEA | 10A | SIM SRD -
6 08/11/23 | MACHO | 3A SIM SRD -
7 08/11/23 | MACHO | 5A SIM SRD -
8 08/11/23 | FEMEA | 8A NAO SRD -
9 09/11/23 | MACHO | 6A SIM SRD -
10 09/11/23 | MACHO | 12A | SIM SRD -
11 10/11/23 | MACHO | 5M NAO SRD -
12 10/11/23 | FEMEA | 6A SIM SRD -
13 13/11/23 | MACHO | 8A SIM SRD -
14 13/11/23 | FEMEA | 13A |SIM SRD -
15 13/22/23 | MACHO | 2A NAO SRD -
16 13/11/23 | MACHO | 5A NAO SRD -
17 13/11/23 | MACHO | 16A | SIM ANGORA SIM
18 24/11/23 | MACHO | 11A | SIM SRD -
19 21/11/23 | MACHO | 15A | SIM SRD -
20 24/11/23 | MACHO | 17A | SIM SRD -
21 07/02/24 | FEMEA | 12A | SIM SRD -
22 07/02/24 | MACHO | 15A | SIM SRD -
23 07/02/24 | MACHO | 11A | SIM SRD -
24 07/02/24 | FEMEA | 5A SIM SRD -
25 07/02/24 | MACHO | 8A SIM NEBELUNG -
26 09/02/24 | MACHO | 12A | SIM SRD -
27 09/02/24 | FEMEA | 10A | SIM SRD -
28 09/02/24 | FEMEA | 12A | SIM SRD -
29 09/02/24 | FEMEA | 13A | SIM SRD .
30 15/02/24 | MACHO | 12A | SIM SRD .
31 05/02/24 | MACHO | 8A SIM SRD .
32 15/02/24 | MACHO | 10A | SIM SRD -
33 16/02/24 | MACHO | 9A SIM SRD SIM
34 19/02/24 | FEMEA | 13A |SIM SRD -
35 19/02/24 | FEMEA | 5M NAO SRD -
36 19/02/24 | MACHO | 11A | SIM SRD -
37 20/02/24 | MACHO | 12A | SIM SRD -
38 20/02/24 | MACHO | 10A | SIM SRD -
39 20/02/24 | MACHO | 2A NAO SRD -
40 20/02/24 | MACHO | 2A NAO SRD -




GATOS AMOSTRADOS NO HOVET UNISA ENTRE NOV/23 A AGO/24

DATA .
IDAMOSTRA | () oo\ | SEXO IDADE | CASTRADO | RACA DIARREIA
41 20/02/24 | MACHO | 126M | NAO SRD -
42 20/02/24 | MACHO | 82 SIM SRD -
43 22/02/24 | FEMEA | 132 SIM SRD -
44 23/02/24 | MACHO | 82 SIM SRD -
45 23/02/24 | MACHO | 132 SIM SRD -
46 23/02/24 | FEMEA | 9M NAO SRD -
47 23/02/24 | FEMEA | 8M NAO SRD -
48 23/02/24 | FEMEA | 3M NAO SRD -
49 23/02/24 | MACHO | 22 NAO SRD -
50 21/03/24 | MACHO | 32 SIM SRD -
51 26/03/24 | MACHO | 92 SIM SRD -
52 28/03/24 | MACHO | 172 SIM SRD -
53 28/03/24 | FEMEA | 152 SIM SRD -
54 28/03/24 | FEMEA | 92 SIM SRD -
55 28/03/24 | FEMEA | 62 SIM SRD -
56 28/03/24 | FEMEA | 82 SIM SRD -
57 03/04/24 | MACHO | 82 SIM SRD -
58 03/04/24 | MACHO | 112 SIM SRD -
59 05/04/24 | MACHO | 2M NAO SRD -
60 05/04/24 | FEMEA | 52 SIM SRD -
61 05/04/24 | FEMEA | - SIM SRD -
62 05/04/24 | MACHO | 62 NAO SRD -
63 08/04/24 | MACHO | 12 SIM SRD -
64 08/04/24 | MACHO | 82 SIM SRD -
65 10/04/24 | FEMEA | 22 SIM SRD .
66 10/04/24 | MACHO | 9M SIM SRD -
67 10/04/24 | MACHO | 82 SIM SRD SIM
68 10/04/24 | MACHO | 122 NAO SRD -
69 05/07/24 | MACHO | 22 SIM SRD -
70 05/07/24 | MACHO | 10A | SIM SRD -
71 05/07/24 | FEMEA | 12 NAO SRD -
72 05/07/24 | FEMEA | 102 SIM SRD -
73 05/07/24 | MACHO | 22 SIM SRD -
74 10/07/24 | MACHO | 82 SIM SRD -
75 10/07/24 | MACHO | 22 SIM SRD -
76 10/07/24 | FEMEA | 152 SIM PERSA -
77 10/07/24 | FEMEA | 162 SIM SRD -
78 10/07/24 | MACHO | 102 SIM SRD -
79 10/07/24 | MACHO | 42 SIM SRD -
80 10/07/24 | MACHO | 112 SIM SRD -
81 11/07/24 | FEMEA | 22 SIM SRD -
82 25/07/24 | MACHO | 92 SIM SRD -
83 25/07/24 | MACHO | 22 SIM SRD -
84 26/07/24 | MACHO | 102 SIM SRD -
85 26/07/24 | FEMEA | 3A SIM SRD -
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GATOS AMOSTRADOS NO HOVET UNISA ENTRE NOV/23 A AGO/24
DATA .

ID AMOSTRA | OLETA SEXO IDADE | CASTRADO | RACA DIARREIA
86 26/07/24 | MACHO | 15A | SIM SRD -

87 26/07/24 | MACHO | 9A NAO SRD -

88 30/07/24 | MACHO | 3A NAO SRD -

89 31/07/24 | MACHO | 3A SIM SRD -

90 31/07/24 | MACHO | 1A NAO SRD -

91 01/08/24 | MACHO | 1A SIM SRD -

92 01/08/24 | MACHO | 1A NAO SRD -

93 02/08/24 | FEMEA | 1A NAO SRD -

94 02/08/24 | FEMEA | 9A SIM SRD -

95 02/08/24 | MACHO | 2A SIM SRD -

96 02/08/24 | MACHO | 10M | NAO SRD -

97 02/08/24 | MACHO | 2A NAO SCOTTISHFOLD | -

98 02/08/24 | MACHO | 8M NAO SRD -

99 05/08/24 | FEMEA | 2A NAO SRD -

100 05/08/24 | MACHO | 4A NAO SRD -

101 05/08/24 | FEMEA | 6M NAO SRD -

102 05/08/24 | FEMEA | 1A SIM SRD -

21

5.2 Deteccao de Genes de Resisténcia aos Antimicrobianos

Foram isoladas 40 cepas de E. coli dos 102 gatos amostrados, sendo 70% (28/40)
machos e 30% (12/40) fémeas. Destes animais, 70% (28/40) sdo castrados, enquanto 30%
(12/40) nao sao castrados. Apenas uma cepa (2,5%;1/40) era relacionada a um gato de
raga definida, 97,5% (39/40) sao gatos de raga nao definida (SRD). Em relagao a faixa
etaria dos felinos estudados, um isolado n&do ha informacgao sobre a idade, entretanto, os
gatos filhotes correspondem a 26,64% (10/39), jovens adultos 23,07% (9/39), adultos
maduros 30,76% (12/39) e seniores 20,51% (8/39). Entre os isolados, duas cepas (5,12%;
2/40) sao relacionadas a animais com queixa clinica de diarreia durante o periodo da
colheita do swab retal, ambos os animais descritos como gatos machos, adultos maduros,
castrados e sem raga definida. Em um isolado foi detectado como positivo para os genes
aac(6’)-Ib e aph(3’)-la, o outro isolado foi detectado os genes tef(A), genes aac(6’)-Ib e
aph(3’)-la.

Os testes de detecgao dos genes de resisténcia aos antimicrobianos demonstraram
que 97,50% (39/40) das cepas apresentaram pelo menos a presenga de um gene estudado.
O gene tet(A) foi relacionado ao maior percentual de cepas resistentes apresentando
61,53% (24/39), seguido dos genes aac(6’)-Ib e aph(3’)-la, ambos com 58,97% (23/39)
cada. O gene sul1 foi detectado em (38,46%; 15/39), gene blactx-m1(28,20%; 11/39), gene
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sul2 (28,20%; 11/39), tet(B) (25,64%; 10/39), ogxB (7,69%; 3/39), blactx-me (5,12%; 2/39),
blactx-m2 2,56%; 1/39), qnrB (2,56%; 1/39), qnrS (2,56%; 1/39), enquanto ndo houve
presenga dos genes ogxA e qnrA. Foi observado que 51,28% (20/39) dos isolados
resistentes apresentaram genes de resisténcia a pelo menos trés classes de drogas

antimicrobianas (Tabela 3).



Tabela 3. Relacao geral das cepas de E. coli que apresentaram

neste estudo.
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um ou mais gene de resisténcia aos antimicrobianos investigados

ID SEXO IDADE CASTRADO RACA DIARREIA PRESENCA GENES RESISTENCIA

39 MACHO 2A NAO SRD N -

63 MACHO 1A SIM SRD N tetA + sull + aac(6’)-1b + aph(3’)-la

64 MACHO 8A SIM SRD N tetA + sull + aac(6’)-1b + aph(3’)-la

57 MACHO 8A SIM SRD N tetA

62 MACHO 6A NAO SRD N blacrx-wm1 +sull + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la

67 MACHO 8A SIM SRD SIM aac(6’)-Ib + aph(3’)-la

52 MACHO 17A SIM SRD N oqgxB + sull + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la

35 FEMEA 5M NAO SRD N blactx-me + tetA + tetB + sul2 + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la
33 MACHO 9A SIM SRD SIM tetA + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la

55 FEMEA 6A SIM SRD N 0gxB + tetA + sull + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la

50 MACHO 3A SIM SRD N tetA + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la

66 MACHO IM SIM SRD N aac(6’)-1b

59 MACHO 2M NAO SRD N blacrxwz + tetA + sull

53 FEMEA 15A SIM SRD N sull + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la

36 MACHO 11A SIM SRD N tetA + aac(6’)-1b + aph(3’)-la

38 MACHO 10A SIM SRD N blacrxmi + tetA + sull

58 MACHO 11A SIM SRD N qnrB + sull + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la

37 MACHO 12A SIM SRD N blacrx.wm + tetB + sull + sul2 + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la




ID SEXO IDADE CASTRADO RACA DIARREIA | PRESENCA GENES RESISTENCIA

60 FEMEA 5A SIM SRD N blacrxw + tetB + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la
86 MACHO 15A SIM SRD N blacrxw + tetA + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la
97 MACHO 2A NAO SCOTTISH FOLD N blacrxwvi + tetB

85 FEMEA 3A SIM SRD N gnrS + tetA + sull + sul2 + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la
40 MACHO 2A NAO SRD N blacrxw + tetA + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la
96 MACHO 10M NAO SRD N tetA + sul2

88 MACHO 3A NAO SRD N sull + aac(6’)-1b + aph(3’)-la

94 FEMEA 9A SIM SRD N blacrxwi + tetB + sul2

74 MACHO 8A SIM SRD N blacrxmi + tetA + tetB

77 FEMEA 16A SIM SRD N blacrxw + tetA + sul2 + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la
93 FEMEA 1A NAO SRD N tetA

78 MACHO 10A SIM SRD N blacrxms + sull + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la
90 MACHO 1A NAO SRD N tetB + sull + sul2

70 MACHO 10A SIM SRD N blacrxw + tetA + tetB + sul2

84 MACHO 10A SIM SRD N tetA + sul2

91 MACHO 1A SIM SRD N tetB + aac(6’)-Ib

92 MACHO 1A NAO SRD N tetB +sull + aac(6’)-Ib + aph(3’)-la

96 MACHO 10M NAO SRD N tetA + sul2 + aph(3’)-la

56 FEMEA 8A SIM SRD N 0gxB + tetA

54 FEMEA 9A SIM SRD N tetA + aph(3’)-la

61 FEMEA . SIM SRD N tetA

34 FEMEA 13A SIM SRD N tetA + sul2
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6 DISCUSSAO

O prolongamento da expectativa de vida de animais domésticos, como os gatos, faz
com que estejam mais expostos a patdégenos bacterianos, cuja infecgao exige o uso de
antibacterianos. Esses medicamentos quando em uso incorreto, induz a selegcao de
bactérias resistentes, fato considerado como uma das principais ameagas globais do
mundo moderno (SALAM et. al 2023). Dessa forma, faz-se necessario o constante
monitoramento desses animais a fim de se compreender o papel deles como fonte de
microrganismos resistentes.

Devido a importadncia da AMR, faz-se necessaria a utilizacado de ferramentas que
possibilitem o rapido monitoramento de genes de resisténcia em amostras biolégicas. Para
este objetivo, destacam-se os protocolos de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR). A
PCR oferece vantagens como alta sensibilidade e especificidade, além de permitir a
identificacdo precisa de genes especificos mesmo em quantidades minimas de material
genético, o que pode ser especialmente utii em amostras complexas. Ainda, a PCR
possibilita resultados rapidos e, em muitos casos, de baixo custo, permitindo o rastreamento
eficiente de genes de resisténcia e facilitando o monitoramento de mudangas no conjunto
de genes de resisténcia em diferentes populagbes e ambientes. Dessa forma, esses
beneficios tornam a PCR uma ferramenta valiosa para estudos em saude publica e na
abordagem da Uma s6 Saude.

A partir do uso da PCR, foi possivel observar a ampla disseminagdo de genes de
resisténcia aos antimicrobianos em cepas de Escherichia coli isoladas dos gatos
domésticos avaliados. Inicialmente, destaca-se a alta taxa de detecgao de pelo menos um
gene de resisténcia nas amostras (97,50%), evidenciando o potencial dos felinos como
reservatorios de bactérias resistentes, com possivel impacto na saude publica e veterinaria.
Sabendo da importancia desses animais no contexto da resisténcia, Yang et al. (2022)
também verificaram a alta frequéncia de genes de resisténcia nas fezes (amostra total) dos
gatos estudados na China, utilizando, neste caso, a PCR quantitativa. No mesmo pais,
Chen et al (2023) também avaliaram as fezes de gatos, além de cées, e observaram que
estes animais serviam de reservatorios para novos genes de resisténcia a B-lactamicos,
macrolideos, aminoglicosideos e a rifamicina. Ja na Italia, Gargano et al. (2022)
identificaram genes de resisténcia em 43% das E. coli isoladas de fezes de gatos errantes,

frequéncia inferior ao encontrado no presente estudo.
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Especificamente sobre os genes, o presente trabalho mostrou que o gene tet(A),
associado a resisténcia a tetraciclinas, foi o mais frequente. A classe das tetraciclinas &
formada pelos seguintes principios: tetraciclina, oxytetraciclina, minociclina e doxiciclina.
Sao principios bacteriostaticos que interferem na sintese proteica da bactéria. A doxicilina
€ comumente utilizada contra clamidiose e micoplasmoses felina, enquanto medicamentos
apresentando a tetraciclina indicam para casos de pneumonia por Pasteurella spp., otite
por Streptococcus spp. e Staphylococcus aureus e infecgdes por Escherichia coli. As
tetraciclinas, particularmente a doxiciclina, sdo geralmente bem absorvidas pela mucosa
gastrointestinal e, por este motivo, o antimicrobiano chega até a microbiota local, e pode
selecionar os microrganismos a ele resistente, incluindo aqueles carreadores do gene tet(A)
(ALBARELLOS; LANDONI 2009; RIOND et al. 1990).

Em um trabalho com gatos errantes na ltalia, Gargano et al. (2022) avaliaram a
presenga de genes de resisténcia em E. coli isoladas das fezes destes animais, e
identificaram o gene tetf(A) como o terceiro mais frequente (21%), embora em frequéncia
bem menor que no presente estudo (61,53%). Trabalhando com fezes de gatos doentes e
saudaveis de Portugal, Carvalho et al. (2021) isolaram E. coli resistentes a cefotaxima (N-
13) e identificaram sete delas resistentes a tetraciclina, albergando o gene tet(A) (53.6%),
indicando alta frequéncia deste gene, particularmente em animais doentes (5/7). Outro gene
que confere resisténcia as tetraciclinas € o tef(B). Somando-se ao tet(A), estdo presentes
em 85% dos isolados.

Os aminoglicosideos, por sua vez, sdo principios que também atuam impedindo a
producdo de proteinas. Nesta classe encontram-se principios como gentamicina,
amicacina, tobramicina e neomicina, sendo geralmente utilizados contra infecgbes por
bactérias Gram-negativas aerdbias e estafilococos (ALBARELLOS; LANDONI 2009). E
geralmente prescrita para casos de otite, lesdes cutaneas e até infecgdes do trato urinario.
E uma classe de antimicrobianos de prescricdo comum na medicina humana, de modo que
seu uso em ambas as areas favorece a selegdo de microrganismos resistentes. Por isso, a
deteccdo desses genes (e outros também relacionados a resisténcia a esta classe) é
comum. Van Hoek et al. (2011) mostraram isso ao compilarem dados de cepas
apresentando genes de resisténcia adquiridos, ao compilar isolados carreadores dos genes
aac(6’)-Ib (Pseudomonas spp., Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp., Escherichia
spp.) € aph(3')-la (Escherichia spp., Klebsiella spp., Pseudomonas spp., Salmonella spp.)

Embora em menor frequéncia (35%; 14/40), faz-se necessario pontuar a detecgao de
genes relacionados a produgéo de beta-lactamases de espectro estendido (grupos blactx-
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m1, blactx-m2 € blacTx-m9). Essas enzimas estao presentes em todos os continentes e tem na
familia CTX-M, a sua principal representante. Elas sdo responsaveis pela hidrélise de da
maioria dos beta-lactamicos, exceto os carbapenémicos e as cefamicinas (CASTANHEIRA
et al. 2021). No trabalho desenvolvido por Carvalho et al. (2021) em Portugal, mais da
metade dos isolados E. coli apresentava genes pertencentes ao grupo M1 (CTX-M1 e CTX-
M15). Ja na China, Cui et al. (2022) investigaram ESBLs presentes em 79 E. coli isoladas
de pequenos animais (33 gatos e 55 caes). Os autores destacam que dos genes
relacionados a producao de ESBLs, o mais frequente foi o blactx-m (60.8%), valor maior que
o encontrado no presente trabalho. Entretanto, os resultados ndo foram especificados
guanto a espécie animal, de modo que nao € possivel a comparagao entre os resultados
em felinos. Ainda, os autores verificaram que 56.2% das estirpes positivas para blactx-m
foram isoladas de caes e gatos saudaveis, assim como no presente estudo. Dessa forma,
evidencia-se a participagdo de pequenos animais saudaveis como fonte de bactérias
produtoras dessas enzimas. Ja na Tailandia, somente cinco dos 54 isolados de E. coli
proveniente de fezes de gatos (9,2%) apresentaram o gene blactx-m (SATTASATHUCHANA
et al. 2022). Na Italia, seis isolados de E. coli apresentaram o gene blactx-m1, sendo que a
fenotipicamente, a ESBL nao foi positiva (RATTI et al. 2023).

No Brasil, Melo et al. (2018) avaliou Enterobacteriaceae produtoras de ESBL em caes
e gatos doentes e saudaveis de varios estados. Neste trabalho, a autora identificou dois
isolados de E. coli com o perfil desejado em gatos saudaveis, sendo um deles proveniente
de fezes e apresentando resisténcia a sete principios diferentes e ao menos um gene de
resisténcia de importancia clinica (blactx-m2). Sfaciotte (2019) realizou uma pesquisa
semelhante, porém com cées e gatos atendidos em um hospital-escola veterinario em
Santa Catarina. Das bactérias isoladas de fezes e produtoras de ESBL, a maioria pertencia
a espécie E. coli (53.4%). Nos gatos sadios, trés estirpes desta espécie apresentavam o
perfil ESBL-positivo, sendo duas carreadoras dos genes blactx-m1 € blactx-m9, também
identificadas no presente estudo. Embora tenha sido realizado com caes, a pesquisa
realizada por Carvalho et al. (2016), 42 isolados de E. coli resistentes foram avaliadas e
destas quatro (9,5%) apresentaram blacTx-m.

Em relagcéo a presenca total dos genes, mais de 50% dos isolados deste trabalho
carreavam genes de resisténcia a pelo menos trés classes de drogas antimicrobianas,
indicando possivel multidroga resisténcia (se caracteristica fenotipica fosse confirmada).
Este achado € particularmente relevante no que diz respeito a possibilidade terapéuticas

disponiveis em caso de infeccao por essas cepas, ou até mesmo, quanto a dindmica de
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disseminagao dos genes. A disseminacao desses genes em populagdes animais sugere
um risco potencial para a transmissdo desses mecanismos de resisténcia para humanos,
por meio do contato direto ou indireto com os animais e seus dejetos.

A disseminacgao de cepas multirresistentes (particularmente de E. coli) é preocupante
e estudos indicam que essas bactérias podem estar trocando informagdes genéticas com
outras espécies bacterianas (BENNETT 2008) ndo apenas no préprio ambiente intestinal
do hospedeiro, mas, também, com bactérias residentes em seres humanos, meio ambiente
e aquelas presentes em ambientes hospitalares. E importante ressaltar que essa troca
genética acontece entre organismos patogénicos e entre patogénicos e
oportunistas/comensais, indicando que esta transferéncia genética, ao menos no intestino,
é ubiquitaria (DEHOUX et al. 2016).

Além das espécies oportunistas poderem causar uma infecgao de dificil tratamento
(em condig¢des especificas), elas podem transferir esses genes a espécies patogénicas
inicialmente sensiveis aos principios antimicrobianos. Sobre isto, estudos atuais
demonstraram que bactérias ambientais presentes em alimentos de origem vegetal podem
atuar como uma plataforma para a transferéncia horizontal de genes de resisténcia a
antibidticos. Isso foi Liao et al. (2020) identificaram que a alface fresca pode conter
Escherichia coli resistente a beta-lactamicos, funcionando como um reservatério de genes
de resisténcia que podem ser transferidos para patdégenos capazes de causar infecgdes em
humanos. Além disso, um estudo realizado por Maeusli et al. (2020) mostrou que a
transferéncia horizontal de genes de resisténcia a antibioticos pode ocorrer de espécies de
Acinetobacter para E. coli presente na alface. Por muitos terem acesso a rua, gatos podem
acessar hortas e producdes de subsisténcia e, ao defecarem, bactérias resistentes como
E. coli, podem contaminar esses alimentos. Além disso, essas producdes podem ser
irrigadas com agua contaminada com fezes animais (incluindo felinas).

Os achados obtidos no presente trabalho reforgcam a importancia da monitorizagéo da
resisténcia bacteriana em animais de companhia, considerando que esses genes podem
ser transferidos para bactérias patogénicas de interesse humano. O conceito de Uma So6
Saude destaca a interconexao entre a saude humana, animal e ambiental e, neste contexto,
a resisténcia antimicrobiana € um dos principais desafios globais, demandando estratégias
integradas de vigilancia e controle. A presencga de genes de resisténcia em E. coli isoladas
de gatos, em sua maioria saudaveis, enfatiza a necessidade de um uso mais racional de
antimicrobianos, bem como medidas de prevencado de disseminagao de microrganismos

resistentes.
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7 CONCLUSAO

Os resultados demonstram que gatos domésticos podem albergar cepas de E. coli
resistentes a diferentes principios ativos, principalmente a tetraciclina, além de genes de
importancia clinica mundial como as beta-lactamases de espectro estendido. A presenca
de bactérias com genes de resisténcia a pelo menos trés classes de antimicrobianos nas
amostras deste estudo caracteriza uma preocupacédo para a saude publica e indica
necessidade de adocao de medidas que controlem a disseminagao de genes de resisténcia.
Dessa forma, o presente trabalho reforca o papel de gatos saudaveis como fontes de

bactérias carreadoras de genes de resisténcia a antimicrobianos.
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