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RESUMO 

 

Os animais de companhia vêm recebendo atenção crescente no contexto da 

resistência microbiana devido ao contato próximo com os humanos, o que oferece 

oportunidade para a transmissão de microrganismos resistentes. No entanto, ainda 

são escassos os dados sobre zoonoses e zooantroposes causados por bactérias 

resistentes em animais de estimação. Portanto, objetivou-se investigar o perfil 

epidemiológico e os marcadores fenotípicos e moleculares de resistência de bacilos 

Gram-negativos (BGNs) isolados de amostras clínicas ambulatoriais de cães e gatos 

e dos humanos contactantes. Foram realizados testes fenotípicos convencionais para 

definição das espécies microbianas e a determinação de sensibilidade aos 

antimicrobianos foi realizada pelo método de disco-difusão. A investigação quanto aos 

genes codificadores de β-lactamases de espectro estendido (ESBL), 

carbapenemases e do gene Mobile Colistin Resistance (mcr) foi realizada via Reação 

em Cadeia da Polimerase utilizando iniciadores específicos para cada gene. Foram 

incluídos 228 isolados clínicos bacterianos derivados de 191 de animais. Destes, 

73,9% apresentaram positividade na investigação molecular para ESBL, com uma 

maior frequência para blaCTX-M. Além disso, 8 e 3 isolados que carreavam genes 

codificadores de ESBL foram concomitantemente positivos para os genes blaNDM-1 e 

blaKPC, respectivamente. O gene mcr-1 foi identificado em dois isolados de BGNs. Um 

total de 24 humanos, referentes a 20 cães participaram da pesquisa. Foram 

observadas semelhanças genotípicas entre os isolados de 13 cães e seus respectivos 

tutores. Destaca-se que na amostra de um desses animais foi observada a presença 

do gene blaNDM-1, assim como na microbiota de dois de seus quatro respectivos 

tutores. Esses resultados sugerem o compartilhamento de genes codificadores de 

ESBL e carbapenemases entre os microrganismos de animais de companhia e seus 

respectivos tutores. Pelo nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo mostrando a 

detecção de NDM-1 em cães e gatos, no Brasil. É altamente recomendável que 

medidas de controle sejam estabelecidas 

 

Palavras-chave: Resistência bacteriana a antimicrobianos, resistência bacteriana a 

múltiplos fármacos, Zoononose, Saúde Única. 
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ABSTRACT 

 

Antimicrobial resistance within pets has gained worldwide attention due to pets 

close contact with humans, that provides the opportunity for transmission of 

antimicrobial resistant organisms. However, there is lack of data of pet-associated 

bacterial zoonoses and zooanthroposes in this animals population. Therefore, the 

present study aimed to investigate the epidemiological profile and molecular markers 

of resistance Gram-negative bacilli (GNBs) isolated from outpatient clinical specimens 

from dogs and cats and from the humans exposed to them. Conventional phenotypic 

methods were performed to define the microbial species and the antimicrobial 

phenotypic resistance were determined by disc-diffusion agar method. To verify the 

presence of Extended-Epectrum β-Lactamases (ESBL), carbapenemases and Mobile 

Colistin Resistance (mcr) encoding genes, the Polymerase Chain Reaction was 

employed using specific primers. A total of 228 bacterial animal-specimens were 

considered. Of these, 73,9% tested positive for ESBL encoding genes, with blaCTX-M 

being predominant. Furthermore, 8 and 3 ESBL positive isolates also harboured 

blaNDM-1 and blaKPC genes, respectively. The mcr-1 gene was detected in two GNB 

isolates. A total of 24 humans, referring to 20 dogs consented to participate for this 

research. Genotypic similarities were observed among samples from 13 dogs and their 

humans. It is noteworthy, that the blaNDM-1 gene was found both in bacterial isolated 

animal and in two of its four humans. These results suggest the transmission of 

microorganisms carrying ESBL and carbapenemases encoding genes among 

companion animals and their humans. To our knowledge, this is the first description of 

NDM-1 detection in dogs and cats bacterial in Brazil. Measures be taken to control this 

potential risk of dissemination. 

 

Key-words: Multidrug resistance bacteria, Antibiotic resistance, Zoonoses, One 

Health. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A emergência e rápida disseminação de microrganismos resistentes têm 

levantado preocupações globais e na comunidade científica (BORGES et al., 2015; 

FOUNOU et al., 2018; KÖCK et al., 2018; LIU et al., 2016; MCEWEN; COLLIGNON, 

2018; SUBRAMANYA et al., 2021). A resistência bacteriana aos antimicrobianos é, na 

verdade, um dos problemas de saúde pública mais relevantes e desafiadores a nível 

mundial, tanto para a saúde humana quanto na medicina veterinária, uma vez que 

apresenta consequências preocupantes em termos clínicos e econômicos 

(ABUSHAHEEN et al., 2020; ANVISA, 2017a; ARIAS; CARRILHO, 2012; 

CLOECKAERT; ZYGMUNT; DOUBLET, 2017; FANG et al., 2018; FOUNOU et al., 

2018; FOUNOU; FOUNOU; ESSACK, 2016; HARADA et al., 2017; JANSEN; 

KNIRSCH; ANDERSON, 2018; LEITE-MARTINS et al., 2015; MARQUARDT; LI, 2018; 

NIELSEN; MADSEN; ENGBERG, 2017; ROUSHAM; UNICOMB; ISLAM, 2018; SAID 

et al., 2017; SANTAJIT; INDRAWATTANA, 2016; WEESE et al., 2015; WISTRAND-

YUEN; ANDERSSON; BERG, 2018; XU et al., 2018), sendo incluída como uma das 

dez principais ameaças globais à saúde em 2019 pela Organização Mundial da Saúde 

(OMS) (WHO, 2019), e um dos seis principais problemas emergentes pelo Programa 

das Nações Unidas para o Meio Ambiente (PNUMA) (ANYANWU; JAJA; NWOBI, 

2020).  

Em um panorama mundial, atualmente, 700 mil pessoas morrem ao ano devido 

às bactérias resistentes aos antimicrobianos e estima-se que poderão chegar a 10 

milhões em 2050, o que ultrapassaria as mortes atribuídas ao câncer, hoje 

considerada a maior causa de morte no mundo (8,2 milhões de óbitos/ano) (BOOTON 

et al., 2021; BURNHAM et al., 2018; HUTCHINGS; TRUMAN; WILKINSON, 2019; 

JANSEN; KNIRSCH; ANDERSON, 2018; LEITE-MARTINS et al., 2015; 

MARQUARDT; LI, 2018; NEVES et al., 2019). Além disso, prevê-se que o impacto 

econômico decorrente atinja a marca de 100 trilhões de dólares entre os anos de 2016 

e 2050 (ANVISA, 2017a; BLAIR et al., 2015; O’NEILL, 2016). 

O uso excessivo e inadequado de antimicrobianos na comunidade, medicina 

humana e veterinária, pecuária, agricultura e aquicultura tem contribuído para pressão 

seletiva na microbiota normal intestinal e ambiental, favorecendo significativamente 

surgimento de novos clones apresentando perfis de resistência (FOUNOU; FOUNOU; 
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ESSACK, 2016; IMPERIAL; IBANA, 2016; WISTRAND-YUEN; ANDERSSON; BERG, 

2018), mesmo quando utilizados em pequenas concentrações (FANG et al., 2018; 

SUN et al., 2018; WISTRAND-YUEN; ANDERSSON; BERG, 2018). 

A resistência adquirida aos antimicrobianos é resultado de um processo 

evolutivo pelo qual os microrganismos se adaptam aos antimicrobianos utilizando 

vários mecanismos, incluindo a transferência horizontal de genes, plasmídeos, 

transposons, elementos integrativos e conjugativos ou outros elementos móveis que 

conferem resistência e que podem ser trocados por contato direto, via poeira, 

aerossóis ou alimentos (ANVISA, 2015; ANYANWU; JAJA; NWOBI, 2020; 

CLOECKAERT; ZYGMUNT; DOUBLET, 2017; DAMBORG et al., 2016; IMPERIAL; 

IBANA, 2016; LEITE-MARTINS et al., 2015; SCHWARZ; LOEFFLER; KADLEC, 2017; 

WEESE et al., 2015). Além disso, há variadas evidências apontando que elementos 

genéticos móveis que conferem resistência microbiana e que são de grande 

relevância nas Infecções Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS) podem ser 

transferidos entre microrganismos colonizadores e patógenos de seres humanos e 

animais em diferentes ambientes, proporcionando múltiplas rotas de transmissão, 

inclusive por meio da cadeia alimentar e meio ambiente (ANYANWU; JAJA; NWOBI, 

2020; FANG et al., 2018; FOUNOU et al., 2018; HOLMES et al., 2016; WU et al., 

2018a). Dessa maneira, tanto humanos quanto animais podem carrear e servir como 

reservatórios de bactérias resistentes, sem apresentar sinais ou sintomas de infecção 

(IMPERIAL; IBANA, 2016; LEITE-MARTINS et al., 2015).  

Embora as principais consequências sejam mais evidentes no cenário clínico, 

a emergência e disseminação de resistência acontece principalmente na microbiota 

ambiental, incluindo ambientes comunitários, entretanto ainda há uma profunda 

escassez de informações quanto a fármacos e classes de medicamentos específicos 

que produzem maior risco (LEITE-MARTINS et al., 2015; LOPES et al., 2021; 

MCEWEN; COLLIGNON, 2018). Em 2018, Wu et al. (2018b) demonstraram a 

possibilidade de disseminação de genes de resistência aos antimicrobianos mediada 

por aves selvagens, por meio de um estudo realizado em Chengdu, Sichuan, na 

China. Outro estudo, realizado na mesma região da China por Fang et al. (2018), 

mostrou a disseminação de marcadores de resistência e bactérias patogênicas da 

criação de suínos confinados para os córregos circundantes e solos para fins 

agrícolas. Além disso, foi sugerido por Pulss et al. (2018), em um estudo de análise 
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clonal realizado na Alemanha, que a disseminação ocorre não apenas na pecuária e 

agricultura, mas também em animais de companhia e clínicas veterinárias. No Brasil, 

Melo et al. (2018) mostraram que os animais de estimação podem ser considerados 

reservatórios significativos de bactérias multirresistentes. 

Nas últimas décadas, tem sido observado um aumento substancial na 

aquisição de animais de companhia a nível mundial (DAMBORG et al., 2016). Dados 

publicados pela Royal Society for the Prevention of Cruelty to Animals (RSPCA) 

apontam que os países Argentina (66%), México (64%) e Brasil (58%) possuem as 

maiores porcentagens de proprietários de cães, enquanto que Rússia (57%), França 

(41%) e os Estados Unidos da América (EUA) (39%), de gatos (AUSTRALIAN PET 

POPULATION, 2016).  

Em um panorama nacional, de acordo com dados da Pesquisa Nacional de 

Saúde (PNS) de 2019, divulgada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 

(IBGE), estima-se que a população de cães e gatos em domicílios brasileiros situa-se 

em torno de 55,1 e 24,7 milhões, respectivamente, o que representam quase 48 

milhões de residências brasileiras abrigando cães e gatos, sendo 46,1% desses 

domicílios com pelo menos um cão e 19,3%, ao menos, um gato (ABINPET, 2020; 

IBGE, 2019). Com base nos dados expostos, percebe-se que o Brasil ocupa o quarto 

lugar quanto ao número de cães e gatos entre todos os países (ABINPET, 2020). Uma 

vez que, o número de crianças com até 13 anos é cerca de 35 milhões, pode-se sugerir 

que no Brasil existem mais cães de estimação do que crianças. Além disso, observa-

se que a taxa anual de crescimento de animais domiciliados é maior (cerca de 3%) do 

que a taxa anual de crescimento da população humana brasileira (cerca de 1%) 

(IBGE, 2019).  

De acordo com a Associação Brasileira da Indústria de Produtos para Animais 

de Estimação (ABINPET), o companheirismo é citado como o principal motivo para 

inicialmente adquirir um cão ou gato (ABINPET, 2015) e estudos realizados nos EUA 

e em países europeus mostraram que o grau de apego está associado à atribuição de 

emoções aos animais de companhia (SU; KODA; MARTENS, 2018).  

Diante disso, percebe-se que as relações/interações entre seres humanos e 

animais de estimação/companhia, estão cada dia mais estreitas, principalmente 

devido ao caráter afetivo, sendo, para alguns, considerados até “parte da família”, 

indicando que a relação tem se tornado muito mais pessoal (ARIAS; CARRILHO, 
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2012; DAMBORG et al., 2016; VAN HERWIJNEN et al., 2018). Uma pesquisa 

realizada nos EUA, com 343 proprietários de cães, mostrou que 48% consideraram o 

cão como uma criança ou companheiro próximo, e 52% indicaram o cão como "parte 

da família", resultado que foi semelhante à outro estudo realizado com 14.004 

proprietários de cães na Alemanha, em que o cão foi indicado como membro familiar 

por 93% dos participantes (AUSTRALIAN PET POPULATION, 2016; VAN 

HERWIJNEN et al., 2018). Esses números corroboram com a ascensão que vem 

ocorrendo no ‘’mercado pet’’, sendo atualmente considerado um dos mercados que 

mais cresce no Brasil (IBGE, 2015).  

Contudo, essa estreita relação leva à uma maior dedicação ao bem-estar do 

animal de estimação e, com isso, à intenção de ajudar o animal à curto prazo e, 

consequentemente, ao uso mais frequente de antimicrobianos (DAMBORG et al., 

2016). Porém, animais de estimação sob tratamento com antimicrobianos favorecem 

fortemente a ocorrência e disseminação de bactérias multirresistentes (HALL et al., 

2017), semelhante ao que acontece na clínica humana (DAMBORG et al., 2016; 

LEITE-MARTINS et al., 2015; MARCHETTI et al., 2021). Sendo assim, essa maior 

proximidade favorece o compartilhamento frequente da microbiota entre as pessoas 

e seus cães, oferecendo cada vez mais condições favoráveis para a transmissão por 

contato direto (feridas, lambidas ou ferimentos físicos) ou indireto por meio de 

contaminação de ambientes domésticos e domiciliares (DAMBORG et al., 2016; 

HOFFMANN et al., 2018; MARCHETTI et al., 2021). Isto é particularmente 

preocupante para antimicrobianos também utilizados na medicina humana, aqueles 

conhecidos como tratamentos de “último recurso” para infecções potencialmente 

fatais (HOFFMANN et al., 2018). 

Estudos mostraram que bactérias resistentes aos antimicrobianos aprovados 

para o uso humano, mas não para uso veterinário, são frequentemente transmitidas 

entre proprietários e animais de companhia, bem como entre animais e seres 

humanos ocupacionalmente expostos (KÖCK et al., 2018), demonstrando-se uma 

ampla disseminação clonal de marcadores de resistência (AL-TAWFIQ; 

LAXMINARAYAN; MENDELSON, 2017; EFSA; ECDC, 2018; KÖCK et al., 2018a; 

MIRIAM R. FERNANDES et al., 2018; RENDLE; PAGE, 2018; SWEENEY et al., 

2018). 

A OMS definiu bactérias da ordem Enterobacterales como os patógenos que 
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representam a maior ameaça à saúde humana, pelo aumento da incidência de 

resistência aos antimicrobianos (HOLMES et al., 2016). As enzimas β-lactamases são 

exemplos de mecanismos de resistência que as Enterobacterales podem apresentar 

para inativar a ação de vários fármacos antimicrobianos, tendo sido até hoje descritas 

aproximadamente 500 β-lactamases distintas. Dessas, as carbapenemases têm 

demonstrado maior relevância, devido à alta distribuição clonal e crescente impacto 

na falha terapêutica (ABRANTES; NOGUEIRA, 2017). 

Desde a introdução da terceira geração de cefalosporinas no início dos anos 

80, bactérias produtoras β-lactamases de Espectro Estendido (ESBL) rapidamente 

surgiram em práticas humanas e veterinárias, limitando significativamente as opões 

terapêuticas em algumas condições clínicas (KHALIFA et al., 2021; ROUSHAM; 

UNICOMB; ISLAM, 2018). 

Os antimicrobianos carbapenêmicos são uma opção terapêutica usada para 

infecções graves causadas por bacilos Gram-negativos (BGN) pertencentes à ordem 

Enterobacterales na clínica humana e são frequentemente considerados agentes de 

última escolha (KUCHIBIRO et al., 2018). Nas últimas décadas houve uma incidência 

mundial crescente de Enterobacterales Resistentes aos Carapenêmicos (CRE) 

(SENCHYNA et al., 2019), sendo estes cada vez mais detectados a partir de fontes 

ambientais, alimentares e animais, incluindo suínos, aves, gado bovino, marisco, 

cães, gatos, cavalos, aves de estimação, andorinhas, javalis, cegonha selvagem, 

gaivotas e papagaios negros (ECDC, 2018a). 

Mais preocupante tem sido a propagação mundial de bactérias produtoras de 

carbapenemases e a confirmação da transmissão entre humano-humano e humano- 

animal, como as enzimas Verona-Integron-Encoded-Metallo-β-lactamases (VIM), 

Klebsiella pneumoniae carbapenemases (KPC), New Delhi Metallo-β-lactamases 

(NDM), Carbapenem-Hydrolysing-Oxacillinases (OXA) e Imipenem- Carbapenemases 

(IMP) (GOMES DE PAULA et al., 2016; HANSEN, 2021; KÖCK et al., 2018; 

SENCHYNA et al., 2019). Fernandes et al. (2018), em um estudo realizado em São 

Paulo, Brasil, recuperaram isolados de Pseudomonas aeruginosa produtores de 

carbapenemase (VIM-2) de um cão infectado, seu proprietário e ambiente doméstico 

e sugeriram a transmissão zooantropológica desse microrganismo após a 

investigação genômica. 

Diante da dificuldade de tratamento frente a presença dessas 
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carbapenemases, a ocorrência das CRE resultou no aumento do uso da colistina, 

antibiótico peptídico pertencente à família das polimixinas, considerado um dos 

últimos fármacos eficazes para a tratamento de infecções por bactérias Gram- 

negativas (LIU et al., 2016; SUN et al., 2017). O delicado equilíbrio entre a 

necessidade clínica e a prevenção da emergência de resistência foi ainda mais 

comprometido pelo uso agrícola de antimicrobianos humanos, reconhecendo-se que 

alguns países têm usado ativamente a colistina em animais de produção (FOUNOU 

et al., 2018). 

Em particular, até muito recentemente, pensava-se que a resistência adquirida 

à colistina era limitada a mutações cromossômicas e era essencialmente intransferível 

(EMA, 2013; MCEWEN; COLLIGNON, 2018). Entretanto, em novembro de 2015, Liu 

et al. (2016) relataram a ocorrência do primeiro mecanismo de resistência à polimixina 

mediada por plasmídeo, denominado Mobile Colistin Resistance (mcr-1), em isolados 

de Escherichia coli obtidos de animais, alimentos e infecções da corrente sanguínea 

na China (LIU et al., 2016; MCEWEN; COLLIGNON, 2018). 

A rápida emergência e disseminação de genes e bactérias resistentes entre 

humanos, animais e o meio ambiente em escala global (ROUSHAM; UNICOMB; 

ISLAM, 2018) despertaram a necessidade de uma ação mundial na luta contra a 

resistência microbiana (LIU et al., 2016; LIU; LIU, 2018; MENDELSON; HAMER, 

2018). Em maio de 2015, a OMS adotou um plano de ação global para esse fim (WHO, 

2015). A partir de então, várias ações nacionais e internacionais estão sendo 

coordenadas por meio da aliança tripartite envolvendo a Organização das Nações 

Unidas para Alimentação e Agricultura (FAO), a Organização Mundial da Saúde 

Animal (OIE), além da própria OMS, objetivando um trabalho multissetorial para 

assegurar a vigilância, monitoramento e implementação de políticas abrangentes nos 

domínios humano, animal e ambiental (ESSACK, 2018; FAO; OIE; WHO, 2017; 

MARQUARDT; LI, 2018). Contudo, ainda há uma escassez generalizada de 

pesquisas avaliando a interrelação dos setores da saúde humana, veterinária e meio 

ambiente (ESSACK, 2018; FAO; OIE; WHO, 2017; MENDELSON et al., 2018; WU et 

al., 2018a). 

As zoonoses bacterianas transmitidas dos animais para os humanos são uma 

área ainda bastante negligenciada e existem poucos relatos sobre a prevalência de 

resistência microbiana em populações de animais em todo o mundo (HARADA et al., 
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2017). Alguns dados indicam que o uso de antimicrobianos para fins terapêuticos e 

de incentivo à produtividade em várias espécies animais contribui para o incremento 

da resistência microbiana entre patógenos de animais e de humanos, mas há uma 

profunda escassez de informações quanto a fármacos e classes de medicamentos 

específicos que produzem maior risco (SENCHYNA et al., 2019). Com base no 

conceito One Health (Saúde Única), a integralidade das saúdes humana, animal e 

ambiental são vitais para o controle de zoonoses (CUNNINGHAM; DASZAK; WOOD, 

2017). 

Sendo assim, ressalta-se a importância da avaliação de marcadores de 

resistência e associação clonal a fim de investigar os determinantes genéticos 

envolvidos na transmissão de elementos móveis entre animais e humanos 

considerando seus âmbitos ambientais. Mediante o exposto, visto a crescente ameaça 

à saúde humana causada por bactérias multirresistentes associadas aos animais e ao 

meio ambiente, nota-se a importância de se investigar a epidemiologia dessa 

população microbiana para oportunizar medidas de prevenção e controle, 

corroborando com a abordagem One Health. Portanto, uma vez que o estudo da 

população animal de uma região constitui recurso de grande valia ao conhecimento 

das principais características das espécies estudadas, torna-se relevante a 

proposição e realização de estudos que investiguem o perfil de resistência bacteriana 

dos animais atendidos em clínicas veterinárias, do ambiente onde esses animais 

habitam e a relação clonal com a microbiota de humanos, através de métodos 

microbiológicos e genéticos para melhor definir o escopo e transmissão desses 

marcadores de resistência. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 OBJETIVO GERAL 

 

Investigar o perfil de resistência microbiana e os marcadores moleculares de 

bactérias isoladas de animais de companhia e dos humanos expostos em uma mesma 

região geográfica. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

- Traçar um perfil epidemiológico dos microrganismos isolados em amostras clínicas 

de cães e gatos e dos respectivos humanos expostos a eles; 

 

- Investigar a presença das famílias de genes blaSHV, blaTEM e blaCTX-M (blaCTX-M-1, 

blaCTX-M-2, blaCTX-M-8 e blaCTX-M-9) em isolados clínicos de Enterobacterales e bacilos 

Gram-negativos não fermentadores de glicose (BGNNF) com perfil fenotípico positivo 

para ESBL; 

 

- Avaliar a associação entre a ocorrência das famílias de genes blaSHV, blaTEM e blaCTX-

M (blaCTX-M-1, blaCTX-M-2, blaCTX-M-8 e blaCTX-M-9) e a resistência fenotípica aos 

antimicrobianos da classe das cefalosporinas em isolados clínicos de 

Enterobacterales de origem animal; 

 

- Verificar a presença dos genes mcr-1, mcr-2, mcr-4 e mcr-5 em isolados clínicos de 

bacilos Gram-negativos com perfil fenotípico resistente à polimixina; 

 

- Investigar a presença das famílias de genes codificantes de carbapenemases blaKPC, 

blaNDM-1, blaIMP, , blaVIM, blaSPM, blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA48-like, blaOXA-51-like, 

blaOXA-58-like e blaOXA-143-like em isolados clínicos de bacilos Gram-negativo com perfil 

fenotípico resistente aos antimicrobianos carbapenêmicos; 

 

- Verificar a semelhança entre os perfis genotípicos encontrados nos animais e 

respectivos humanos contactantes.
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 ABORDAGEM ONE HEALTH 

 

A evolução e sustentação de nosso planeta dependem de uma relação 

simbiótica entre humanos, animais e o ambiente no qual compartilhamos - nós 

estamos interligados (AMUASI et al., 2020; DASZAK; CUNNINGHAM; HYATT, 2001; 

DESTOUMIEUX-GARZÓN et al., 2018; ZINSSTAG et al., 2015). Entretanto, desde o 

século passado pôde-se observar um domínio humano sobre a biosfera, 

manifestando-se através de alterações nos ecossistemas, inovações tecnológicas, 

urbanização, industrialização e globalização (AMUASI et al., 2020; MACKENZIE; 

JEGGO, 2019; TAYLOR; LATHAM; WOOLHOUSE, 2001). Essa trajetória de 

desenvolvimento levou à avanços sem precedentes na saúde humana, porém, ao 

mesmo tempo foi observada uma vulnerabilidade cada vez maior dos humanos aos 

desafios contemporâneos de saúde global, como doenças infecciosas emergentes e 

reemergentes (AMUASI et al., 2020; CUNNINGHAM; DASZAK; WOOD, 2017; 

DASZAK; CUNNINGHAM; HYATT, 2001; JONES et al., 2008; KARESH et al., 2012; 

KLOHE et al., 2019; MACKENZIE; JEGGO, 2019), conforme demonstrado pela 

pandemia de coronavírus (COVID-19) (AMUASI et al., 2020); gripe aviária, epidemias 

virais de Ebola e Zika (DESTOUMIEUX-GARZÓN et al., 2018); aumento da 

resistência microbiana (AMUASI et al., 2020; MCEWEN; COLLIGNON, 2018; 

PRESTINACI; PEZZOTTI; PANTOSTI, 2015) e o fardo crescente de doenças não 

transmissíveis (AMUASI et al., 2020; KYU et al., 2018). Além disso, esses desafios 

foram ainda mais impactados pela mudança climática, pobreza, conflitos, migrações 

populacionais e problemas de saúde pública (AMUASI et al., 2020; BUTLER, 2012). 

Sendo assim, o aparente domínio da espécie humana trouxe uma enorme 

responsabilidade e, levando em consideração a complexa interconexão e 

interdependência de todas as espécies vivas e do meio ambiente, na busca para 

garantir a saúde e a existência da humanidade, surgiu o conceito de One Health 

(AMUASI et al., 2020; DAVIS et al., 2017; DESTOUMIEUX-GARZÓN et al., 2018; 

ZINSSTAG et al., 2015).  

Partindo do conceito One Medicine, que defende uma combinação da medicina 

humana e veterinária em resposta às zoonoses e do conceito One World - One Health, 
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que representa a ligação entre a doença, animais e a saúde pública, criou-se o One 

Health, que além de integrar os dois primeiros conceitos, incorpora a saúde de todo o 

ecossistema (Figura 1) (AMUASI et al., 2020; DESTOUMIEUX-GARZÓN et al., 2018; 

EVANS; LEIGHTON, 2014; ZINSSTAG et al., 2015). Portanto, o One Health engloba 

uma abordagem colaborativa e multidisciplinar que ultrapassa as fronteiras da saúde 

animal, humana e ambiental para compreender a ecologia de cada zoonose 

emergente, a fim de realizar uma avaliação de risco e desenvolver planos de respostas 

e controles (BUTLER, 2012; CUNNINGHAM; DASZAK; WOOD, 2017; MACKENZIE; 

JEGGO, 2019). Dessa maneira, a característica mais nova e, portanto, que define o 

conceito de One Health do século XXI é seu foco nos processos ecológicos e nos 

fatores ambientais como determinantes-chave da saúde humana e animal. Assim, 

esse conceito repousa tanto na história intelectual da filosofia, da ciência e da ecologia 

quanto na medicina veterinária e humana (EVANS; LEIGHTON, 2014).  

 

Figura 1 - One Health: uma abordagem holística, transdisciplinar e multissetorial da 
saúde 

 
Fonte: Amuasi et al. (2020). 
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Nesse contexto, a abordagem One Health pode ser definida como um conjunto 

de ações e estratégias nacionais e internacionais coordenadas por meio da aliança 

tripartite envolvendo a FAO, a OIE e OMS, voltadas para a expansão da comunicação 

e colaboração interdisciplinar em temas que relacionam a saúde humana, a saúde 

animal e o meio ambiente (CUNNINGHAM; DASZAK; WOOD, 2017; DAVIS et al., 

2017).  

 

3.1.1 One Health: Relação saúde-humano-animal  

 

A saúde humana e veterinária estão profundamente interligadas (ZINSSTAG et 

al., 2015). Nesse contexto, pôde-se destacar, ao longo da história, que existiram três 

pontos chaves de interseção relacionando humano-animal e saúde-medicina: (i) os 

animais foram usados no desenvolvimento da anatomia e fisiologia para o melhor 

entendimento do corpo humano; (ii) os animais foram estudados e comparados com 

humanos a fim de elaborar as relações entre eles e (iii) a teoria e a prática usadas em 

modelos animais atraíram a atenção dos médicos humanos, como uma base para o 

desenvolvimento de procedimentos na medicina humana. Essas conexões e 

percepções de grandes similaridades entre as espécies foram identificados em 

civilizações muito ancestrais e figuram um pensamento da Grécia antiga, que exerceu 

uma poderosa influência no ocidente até o século XVII (GORDON; SCHWABE, 2010; 

ZINSSTAG et al., 2015).  

Aristóteles (384 a.C. - 322 a.C.) teve uma grande importância na definição 

desses pontos chaves, uma vez que foi ele quem introduziu o conceito de “Medicina 

comparada” por meio do estudo das características comuns entre diferentes espécies, 

incluindo humanos e outros mamíferos e sua relação com a doença. Esses escritos 

foram publicados nos livros da série Historia Animalium (EVANS; LEIGHTON, 2014; 

WEAR, 2008; ZINSSTAG et al., 2015). Nesse contexto, outro personagem que se 

mostrou importante foi italiano Giovanni Maria Lancisi (1654-1720), um 

epidemiologista, médico e veterinário que escreveu sobre o importante papel que o 

meio ambiente desempenha na disseminação de doenças entre humanos e animais 

(EVANS; LEIGHTON, 2014; LANCISI, 1964; ZINSSTAG et al., 2015). Além disso, no 

século IXX, com o advento da patologia celular, cientistas como Rudolf Virchow (1821-

1902) desenvolveram um forte interesse em vincular a medicina humana e veterinária 
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como uma forma de “medicina comparativa” baseada na descoberta de processos 

semelhantes de doenças entre essas espécies (EVANS; LEIGHTON, 2014; 

ZINSSTAG et al., 2015). Esse pensamento médico integrado foi transmitido à América 

do Norte pelo aluno de Virchow, o canadense William Osler (1849-1919) referido até 

hoje como o “pai da medicina moderna” (CUSHING, 1942; DAVIS et al., 2017; EVANS; 

LEIGHTON, 2014; ZINSSTAG et al., 2015).  

Esse breve contexto histórico demonstra que as origens do One Health 

remontam a séculos e se baseiam na dependência mútua de humanos e animais e no 

reconhecimento de que eles compartilham não apenas o mesmo ambiente, mas 

também muitas doenças infecciosas (MCEWEN; COLLIGNON, 2018).  

Mais de 60% das doenças infecciosas são transmitidas direta ou indiretamente 

de animais para humanos e vice-versa (TADESSE; MULATU, 2018; ZINSSTAG et al., 

2015). De 1980 até agora, já foram identificadas mais de 87 novas doenças 

infecciosas emergentes zoonóticas e/ou transmitidas por vetores (TADESSE; 

MULATU, 2018). Estima-se que até 75% das doenças infecciosas humanas 

emergentes ou reemergentes foram transmitidas entre humanos e animais 

(MCEWEN; COLLIGNON, 2018). Além disso, mundialmente, é estimado que as 

zoonoses sejam responsáveis por 2,5 bilhões de casos de doenças e 2,7 milhões de 

mortes a cada ano (CDC, 2020). 

Considerando a perspectiva One Health, para o melhor reconhecimento das 

diferentes dimensões da interface humano-animal, foi elencado três “esferas” 

principais como pontos de partida para investigação, sendo: (i) o compartilhamento de 

ambientes; (ii) os sistemas e recursos alimentares e (iii) o compartilhamento de 

medicamentos e diagnósticos (AMUASI et al., 2020; KLOHE et al., 2019). Sendo 

assim, para entender a transmissão de doenças infecciosas entre humanos e animais, 

a fim de avaliar as melhores intervenções, requer uma compreensão dos processos 

ecológicos e demográficos de ambas as espécies, bem como o ambiente em que 

vivem e dos patógenos que circulam entre eles (ZINSSTAG et al., 2015).  

 

3.1.2 One Health: Relação humano-animais de companhia  

 

Nas últimas décadas, os animais de estimação (principalmente cães e gatos) 

assumiram uma importância cada vez maior na vida dos humanos (HALSBY et al., 
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2014). Eles compartilham um ambiente comum entre os humanos e ganharam um 

status importante como “animais de estimação” em uma sociedade moderna e 

urbanizada (AMUASI et al., 2020; OVERGAAUW et al., 2020).  

Um animal de estimação ou de companhia é definido por um animal que vive 

dentro ou ao redor da casa e é alimentado e cuidado por humanos (OVERGAAUW et 

al., 2020). Desde meados do século 20, eles estão sendo cada vez mais considerados 

como “membros da família”; e às vezes, até como substitutos de crianças. (CHOMEL, 

2014; DAY, 2016; MCNICHOLAS et al., 2005).  

Dessa maneira, esses animais são expostos a ambientes fechados, em contato 

físico muito próximo com seus donos, entretanto, existem várias doenças infecciosas 

zoonóticas, infecção causas por vírus, bactérias, parasitas e fungos, bem como, por 

bactérias resistentes, que podem ser compartilhadas direta ou indiretamente a partir 

dessas espécies, evidenciando que os animais de companhia devem ser 

considerados sentinelas importantes (OVERGAAUW et al., 2020). 

Diante o exposto, em 2010, a The World Small Animal Veterinary Association 

(WSAVA) criou um comitê denominado One Health Committee com a missão de 

garantir a inclusão dos animais de companhia na abordagem One Health, 

considerando, nesse contexto, três pontos importantes: (i) o vínculo humano-animal; 

(ii) a medicina comparativa e translacional e (iii) doenças infecciosas e zoonóticas 

(DAY, 2016; OVERGAAUW et al., 2020). 

Nesse sentido, os animais de companhia podem ser fontes potenciais de 

patógenos, incluindo aqueles comumente considerados nosocomiais, que podem se 

espalhar para os humanos (DALTON et al., 2020).  

O trato gastrointestinal humano consiste em um “lar” de grande variedade de 

microrganismos, conhecidos como microbiota, a qual possui uma influência relevante 

na saúde e nas doenças (DENG; SWANSON, 2015; KATES et al., 2020). Essa 

microbiota pode sofrer uma grande variação interpessoal devido a fatores tanto 

endógenos quanto exógenos. Nos últimos anos, tem havido um interesse crescente 

em elencar quais fatores ambientais influenciam e alteram a composição da 

microbiota ao longo da vida humana, sendo um dos fatores de grande relevância, a 

exposição à animais de estimação (KATES et al., 2020). Sendo assim, a exposição e 

contato próximo com animais domésticos pode ser considerado um fator exógeno 

para essa modulação (DALTON et al., 2020; HALSBY et al., 2014; KATES et al., 2020; 
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OVERGAAUW et al., 2020; ZINSSTAG et al., 2015). Dessa maneira, os animais de 

companhia podem influenciar nos microrganismos que circulam entre a comunidade 

e ambientes hospitalares, servindo como vetores de microrganismos, inclusive aos 

associados às IRAS, uma vez que os hospitais podem servir como incubadores de 

uma microbiota dinâmica provinda da comunidade em geral, que inclui tanto os 

humanos, quanto os animais associados (DALTON et al., 2020). 

 

3.2 INFECÇÕES RELACIONADAS À ASSISTÊNCIA À SAÚDE (IRAS) 

 

 As IRAS são considerados os eventos adversos mais frequentes e 

ameaçadores à segurança dos pacientes a nível mundial, sendo considerado um dos 

mais importantes problemas de saúde pública no mundo reconhecido pela OMS 

(ALLEGRANZI et al., 2011; ANVISA, 2017b; BARROS et al., 2012; SOUSA et al., 

2017; ZEHURI; SLOB, 2018). 

 O Ministério da Saúde (MS), na Portaria nº 2.616 de 12/05/1998, define IRAS 

como qualquer infecção adquirida após a admissão do paciente no serviço de saúde, 

manifestada após 48 horas da admissão ou antes desse período quando relacionada 

a procedimentos invasivos, podendo ainda se manifestar após a alta, quando 

associada a cirurgias ou a procedimentos invasivos (BRASIL, 1998). Portanto, trata-

se de qualquer infecção adquirida por um indivíduo seja em instituições hospitalares, 

atendimentos ambulatoriais na modalidade de hospital dia ou domiciliar e que possa 

estar associada a algum procedimento assistencial, seja ele terapêutico ou 

diagnóstico (OLIVEIRA et al., 2012). 

 Segundo a OMS, as IRAS estão entre as maiores causas de morte e aumento 

da morbidade entre os pacientes e cera de 16 a 37 pessoas contraem infecções a 

cada 1.000 pacientes atendidos (WHO, 2016). Estima-se que nos EUA, anualmente, 

ocorram cerca de 1,7 milhões de IRAS com registro acima de 90.000 óbitos (ALVIM; 

SANTOS, 2017; ALVIM; COUTO; GAZZINELLI, 2019). Já na Europa, cerca 4,1 

milhões de indivíduos adquirem IRAS por ano nos serviços de saúde com 110 mil 

mortes/ano associadas direta ou indiretamente a estas infecções (ECDC, 2018b). No 

Brasil, os dados sobre IRAS ainda são pouco documentados, devido à consolidação 

reduzida das informações por diversos hospitais, o que dificulta o conhecimento da 

extensão do problema no país (SOUZA et al., 2015a). Entretanto, alguns estudos 



29 

29 

 

mostram uma prevalência de IRAS de 15% nos hospitais (ALLEGRANZI et al., 2011; 

ALVIM; COUTO; GAZZINELLI, 2019) apontando que entre 5 e 15% dos pacientes 

internados em hospitais terciários adquirem alguma infecção relacionada à assistência 

(ALVIM; SANTOS, 2017). Já os dados da ANVISA relatam uma taxa média de IRAS 

de 9%, com uma letalidade de 14,35% (BRASIL, 2017). 

 Uma infecção caracterizada como IRAS acresce, em média, 5 a 10 dias ao 

período de internação (SERRA-BURRIEL et al., 2020; ZEHURI; SLOB, 2018). 

Considerando-se a ocorrência de 800 mil casos de infecções hospitalares por ano e 

uma estimativa de 5 dias adicionais de internação por paciente, contabiliza-se 4 

milhões de dias de internação atribuídos à infecção adquirida nos hospitais brasileiros 

(ZEHURI; SLOB, 2018). Além disso, os gastos relacionados a procedimentos 

diagnósticos e terapêuticas das IRAS fazem com que o custo seja cerca de três vezes 

maior que o custo dos pacientes sem infecção (BARROS et al., 2012). 

 O alto risco de mortalidade relacionada às IRAS pode ser agravado quando 

associado a realização de procedimentos invasivos (uso de cateteres venosos 

centrais, sondas vesicais de demora e ventilação mecânica) e terapêuticos (uso de 

imunossupressores e antimicrobianos de amplo espectro de ação), bem como, 

gravidade da doença de base que acomete o paciente, sítio da infecção, terapia 

inadequada e à sensibilidade diminuída dos microrganismos aos antimicrobianos 

(SOUZA et al., 2015b; ZEHURI; SLOB, 2018). Dentre esses fatores, destaca-se o alto 

impacto da resistência microbiana como fator complicador (CASSINI et al., 2019; 

MORRIS; CERCEO, 2020; SERRA-BURRIEL et al., 2020) 

 Infecções causadas por bactérias resistentes a múltiplas classes de 

antimicrobianos são uma realidade cada vez mais comum em todos os âmbitos de 

saúde, sendo um tema diretamente relacionado com o monitoramento e vigilâncias de 

IRAS (ANVISA, 2013). Cerca de 70% das IRAS são causadas por microrganismos 

resistentes a um ou mais antimicrobianos, o que justifica a associação das IRAS com 

a resistência microbiana (ALVIM; SANTOS, 2017) e à disseminação de bactérias 

resistentes associadas (CASSINI et al., 2016; SOBOLEWSKA et al., 2018).  

 

3.3 ANTIMICROBIANOS 

 

 Os antimicrobianos pertencem a uma das classes de medicamentos mais 
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prescritos em todo mundo (ABUSHAHEEN et al., 2020; SAWA; KOOGUCHI; 

MORIYAMA, 2020).  

 No Brasil, a taxa de consumo é de 22,8 doses diárias definidas (DDD) por cada 

mil habitantes, a maior entre os países americanos com dados disponíveis; seguido 

por Bolívia (19,57); Paraguai (19,38); Canadá (17,05); Costa Rica (14,18) e Peru 

(10,26) (WHO, 2018). 

 Os fármacos com ação microbiana incluem os antimicrobianos, antifúngicos, 

antiprotozoários e antivirais e são utilizados para prevenir ou tratar infecções em 

humanos, animais e plantas (GOODMAN & GILMAN’S, 2015; HARDIE, 2020; WHO, 

2001). Os antimicrobianos são compostos naturais ou sintéticos que podem ser 

classificados como bactericidas, quando causam a morte da bactéria, ou 

bacteriostáticos, quando promovem a inibição do crescimento microbiano 

(ABUSHAHEEN et al., 2020; LIMA et al., 2020).  

 Os antimicrobianos de origem natural e seus derivados semi-sintéticos 

compreendem a maioria dos antimicrobianos em uso clínico e podem ser classificados 

em β-lactâmicos, tetraciclinas, aminoglicosídeos, macrolídeos, peptídicos cíclicos 

(glicopeptídeos, lipodepsipeptídeos), estreptograminas, lincosamidas, cloranfenicol, 

rifamicinas, entre outros. Já os antimicrobianos de origem sintética são classificados 

em sulfonamidas, fluoroquinolonas e oxazolidinonas (LIMA et al., 2020). Essses 

fármacos agem por mecanismos distintos levando a alterações em níveis metabólicos. 

Dessa maneira, a classificação de um antibiótico baseia-se na classe e espectro de 

microrganismos que ele destrói; nos processos bioquímicos nos quais ele interfere e 

na estrutura química de seu farmacóforo (GOODMAN; GILMAN, 2005) e podem ser 

categorizados de acordo com seu principal mecanismo de ação (ABUSHAHEEN et 

al., 2020; RANG et al., 2012), conforme pode ser visualizado na Figura 2.  

A descoberta e a comercialização do primeiro antibiótico β-lactâmico (Penicilina 

G) foi um marco simbólico da quimioterapia moderna. Desde então, vários outros 

antimicrobianos foram introduzidos na terapia, revolucionando o tratamento de 

infecções bacterianas (LIMA et al., 2020) (Figura 3). 

Dentre todos os a antimicrobianos disponíveis, a escolha do fármaco mais 

apropriado requer o conhecimento da identificação do microrganismo; sensibilidade 

do microrganismo em relação ao fármaco; local da infecção; fatores fisiológicos 

ligados ao paciente; segurança do fármaco e do custo do tratamento (GOODMAN; 
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GILMAN, 2005).  

Alguns antimicrobianos são reservados exclusivamente para uso humano, já 

outros são limitados ao uso veterinário, no entanto, a grande maioria são usados tanto 

em humanos quanto em animais, incluindo mamíferos domésticos, pássaros, peixes 

e crustáceos de criação, entre outros. Dentre eles, os pertencentes aos β-lactâmicos 

recebem destaque (MCEWEN; COLLIGNON, 2018). 

 

Figura 2 - Resumo dos mecanismos de ação dos principais agentes antimicrobianos 
sobre a célula bacteriana 

Fonte: Nogueira et al. (2016). 

 

Os antimicrobianos β-lactâmicos são os agentes antibacterianos mais 

frequentemente prescritos no ambiente hospitalar e comunitário, devido à sua 

segurança, eficácia e amplitude do espectro de atividade, (BUSH; BRADFORD, 2019; 

ROSA et al., 2021), sendo considerados os mais importantes de todos os tempos 

(ZANGO et al., 2019) e responsáveis por quase 65% do uso de antimicrobianos 
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(GHARAVI et al., 2021).  

Esses fármacos são quimicamente caracterizados pela presença de um anel β-

lactâmico, que têm sua ação ao ligarem covalentemente a proteínas ligadoras de 

penicilina (PBPs Penicillin-Binding Proteins), fazendo com que sua estrutura seja 

modificada e sua ação, impedida. As PBPs têm papel essencial na síntese da parede 

celular bacteriana, pois promovem a ligação cruzada das cadeias de peptideoglicano 

e dessa maneira, ao impedir a ação das PBPs, os β-lactâmicos impedem a formação 

da parede celular, levando a lise bacteriana (BUSH; BRADFORD, 2019; ROSA et al., 

2021; SUÁREZ; GUDIOL, 2009). 

 

Figura 3 - Linha do tempo da descoberta dos principais antimicrobianos de uso clínico 

 
Fonte: Adaptado de Kumar; Arnipalli e Ziouzenkova (2020). 

 

 Apesar de compartilharem uma estrutura e um mecanismo de ação em comum, 

os β-lactâmicos são divididos em diferentes grupos de acordo com seus diferentes 

espectros de ação e estruturas químicas adicionais. Estes diferentes grupos são 

classificados como penicilinas, cefalosporinas, monobactâmicos e carbapenêmicos 

(Figura 4), além dos inibidores das β-lactamases, como o ácido clavulânico, que 

também possuem igualmente a estrutura base (ROSA et al., 2021; SUÁREZ; 

GUDIOL, 2009). As pequenas diferenças de estrutura química dentro de cada grupo 

são responsáveis por modificar o espectro de ação e a afinidade por determinados 

receptores (SUÁREZ; GUDIOL, 2009). 
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Figura 4 - Estrutura química central dos diferentes tipos de β-lactâmicos 

 

Fonte: Adaptado de ROSA et al (2021). 

 

 Infelizmente, a administração das várias classes de antimicrobianos, em 

especial aos β-lactâmicos, em humanos, animais e agropecuária, muitas vezes em 

doses subterapêuticas e por períodos prolongados de tempo, favoreceram a seleção 

de microrganismos resistentes, levando à limitação das opções terapêuticas frente às 

infecções (HUTCHINGS; TRUMAN; WILKINSON, 2019; MCEWEN; COLLIGNON, 

2018; ZANGO et al., 2019). 

 

3.4 RESISTÊNCIA MICROBIANA 

 

 Em uma entrevista de 1945 ao The New York Times, Alexander Fleming, que 

ganhou o Prêmio Nobel naquele ano por sua descoberta da pencilina, advertiu que o 

uso indevido da droga poderia resultar na seleção de bactérias resistentes. (HARDIE, 

2020; ROSENBLATT-FARRELL, 2009). Conforme a previsão, o uso empírico, 

indiscriminado e irracional dessas substâncias tornou-se um fator exponencialmente 

perigoso para o desenvolvimento e disseminação da resistência microbiana 

(ABUSHAHEEN et al., 2020; CDC, 2019). Desde a introdução da penicilina no 

mercado, observou-se o reconhecimento de resistência paralelamente à descoberta 

de novos antimicrobianos (CDC, 2019) (Figura 5), sendo que atualmente, já foram 

documentados mecanismos de resistência à todos os antimicrobianos até então 

desenvolvidos (CDC, 2019; DAHAL; CHAUDHARY, 2018). 

A resistência bacteriana aos antimicrobianos é definida como a capacidade dos 

microrganismos crescerem frente a exposição de substâncias microbianas destinadas 

a inibir o seu crescimento (ABUSHAHEEN et al., 2020; DU et al., 2018). 
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Figura 5 - Linha do tempo comparando o ano da descoberta dos antimicrobianos e 
suas respectivas resistências. 

 
Fonte: Adaptado de Dahal e Chaudhary (2018). 

 

Pode ocorrer de maneira intrínseca (quando codificada por um gene 

universalmente encontrado no genoma da espécie e cuja expressão independe da 

exposição prévia a antimicrobianos) ou adquirida (mediada pela aquisição de novo 

material genético móvel ou por mutações esporádicas de genes intrínsecos). Quando 

adquirida, as bactérias incorporam esta informação no seu genoma passando a 

informação às células-filhas conferindo a capacidade de adaptação para tornarem-se 

resistentes a determinados antimicrobianos após entrarem em contato com os 
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mesmos (ALAM et al., 2019; HOLLENBECK; RICE, 2012). Em elementos genéticos 

móveis, como plasmídeos, os genes podem ser herdados e/ou adquiridos e dessa 

maneira, a transferência horizontal de genes permite com que resistência a 

antimicrobianos ocorra entre diferentes espécies de bactérias (ALAM et al., 2019) 

(Figura 6). 

 

Figura 6 - Mecanismos de transferência horizontal de genes 

 
a. A conjugação é um processo no qual o DNA é transferido da célula doadora para 

a célula receptora via pili da superfície celular. b. A transformação é a absorção, 
integração e expressão funcional de fragmentos nus de DNA extracelular. c. Na 

transdução, bacteriófagos podem transferir DNA bacteriano de uma célula doadora 
previamente infectada para uma célula receptora. d. Agentes de transferência de 

genes são partículas do tipo bacteriófago que carregam pedaços aleatórios do 
genoma da célula produtora. Fonte: Adaptado de Von Wintersdorff et al. (2016). 

 

3.4.1 Mecanismos de resistência aos antimicrobianos 

 

 Ao longo de anos de evolução, as bactérias desenvolveram mecanismos 

sofisticados e complexos para lidar com agentes estressores e pressões ambientais, 

a fim de sobreviver nos ambientes mais hostis, incluindo o corpo humano (MUNITA; 

ARIAS, 2016). Neste contexto, a resistência bacteriana aos antimicrobianos consiste 
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em séries de mecanismos de adaptação que permitem ao microrganismo resistir aos 

efeitos nocivos ou letais dos fármacos aos quais estão sendo expostos 

(ABUSHAHEEN et al., 2020).  

A resposta dos microrganismos frente à presença dos antimicrobianos difere 

quanto aos mecanismos de ação de cada fármaco (LOUREIRO et al., 2016). 

Entretanto, existem vários mecanismos que se enquadram em quatro grupos 

principais, sendo eles, bombas de efluxo; redução da permeabilidade da membrana 

externa; proteção/alteração do sítio alvo (de ligação) do antibiótico e produção de 

enzimas que degradam ou modificam antimicrobianos (Figura 7) (BLAIR et al., 2015).  

 

Figura 7 - Principais mecanismos de resistência aos antimicrobianos 

 
Fonte: Adaptado de CDC (2019). 

 

 Bombas de efluxo 

 

As bombas de efluxo são proteínas de membranas altamente conservadas que 

exportam os antimicrobianos para o meio extracelular, mantendo as concentrações 

intracelulares em baixos níveis, sendo considerado um mecanismo de resistência que 
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afeta todas as classes de antimicrobianos (COSTA; JUNIOR, 2017). Podem ser 

detectadas tanto em bactérias Gram-positivas quanto Gram-negativas e estar 

associadas a um número significativo de genes que codificam para diferentes 

transportadores de antimicrobianos (ALCALDE-RICO et al., 2016). Esse mecanismo 

parece mediar a resistência bacteriana aos antimicrobianos em diferentes níveis 

(ALCALDE-RICO et al., 2016; DU et al., 2018). Algumas bombas de efluxo podem ser 

constitutivamente expressas em níveis baixos e contribuir para a resistência 

intrínseca, ou ser superexpressas e permitir níveis mais altos de resistência (DU et al., 

2018). 

Além disso, estudos apontam que as bombas de efluxo são de extrema 

importância na comunicação intercelular, permitindo sistemas de sinalização que 

promovem respostas específicas no organismo alvo - fenômeno conhecido como 

‘’Quorum-Sensing’’ (QS) (DU et al., 2018). Dessa maneira, o QS permite estabelecer 

um programa genético cooperativo de toda a população microbiana para aumentar a 

sua eficácia na expressão de fatores de virulência e colonização à determinado 

ambiente (ALCALDE-RICO et al., 2016). Sendo assim, as bombas de efluxo são 

necessárias para a colonização e disseminação de muitas bactérias patogênicas 

durante a infecção do hospedeiro podendo também, auxiliar na expulsão das defesas 

inatas do hospedeiro, uma vez que essa comunicação celular pode ocorrer entre 

procariotos e eucariotos (DU et al., 2018).  

 

 Alteração da permeabilidade da membrana externa 

 

As bactérias Gram-negativas, diferentemente das Gram-positivas, possuem 

intrinsicamente uma membrana externa permeável com uma alta proporção de 

lipopolissacarídeo (LPS) na constituição de sua parede celular (FERREIRA; KASSON, 

2019). A permeabilidade dessa membrana reside na presença de proteínas 

específicas denominadas porinas ou “OMPs” (Outer Membrane Proteins) que 

estabelecem canais específicos pelos quais a maioria dos antimicrobianos podem 

passar para o espaço periplasmático e, em seguida, para o interior da célula. As 

bactérias possuem a capacidade de modular essa permeabilidade da membrana 

externa por alterações na estrutura das porinas ou pela perda dessas proteínas, 

resultando em permeabilidade mais seletiva ou até mesmo impermeabilidade aos 
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antimicrobianos (BLAIR et al., 2015; FERREIRA; KASSON, 2019; MUNITA; ARIAS, 

2016). Dessa maneira, a membrana externa atua como a primeira linha de defesa 

contra a entrada de múltiplos compostos tóxicos, incluindo vários agentes 

antimicrobianos. A permeabilidade limitada é responsável pela resistência intrínseca 

dos bacilos Gram-negativo à penicilina, eritromicina, clindamicina e vancomicina e 

pela resistência de Pseudomonas aeruginosa ao trimetoprim (BLAIR et al., 2015; 

MUNITA; ARIAS, 2016).  

 

 Alteração do sítio alvo de ligação do antibiótico 

 

Uma estratégia comum para as bactérias desenvolverem resistência 

microbiana é evitar a ação do antibiótico, interferindo no local alvo. Para conseguir 

isso, as bactérias desenvolveram táticas diferentes, incluindo a proteção do alvo 

(impedindo o antibiótico de atingir seu local de ligação) e modificações no local do alvo 

que resultam em menor afinidade pela molécula do antibiótico (MUNITA; ARIAS, 

2016).  

Embora alguns dos determinantes genéticos que codificam proteínas que 

mediam a proteção do alvo tenham sido encontrados no cromossomo bacteriano, a 

maioria dos genes clinicamente relevantes envolvidos nesse mecanismo de 

resistência é realizada por elementos genéticos móveis. Exemplos de fármacos 

afetados por esse mecanismo incluem tetraciclina, fluoroquinolonas e ácido fusídico 

(LAMBERT, 2005). 

 

 Produção de enzimas que degradam ou modificam antimicrobianos 

 

Uma das estratégias bacterianas mais bem sucedidas para enfrentar a 

presença dos antimicrobianos, tanto em Gram-negativas quanto em Gram-positivas, 

consiste na produção de enzimas que são capazes de inativar o fármaco pela adição 

de estruturas químicas específicas, resultando na incapacidade da interação do 

antibiótico com seu sítio alvo (MUNITA; ARIAS, 2016).  

Vários tipos de enzimas já foram descritos e as reações bioquímicas catalíticas 

mais frequentes incluem acetilação, fosforilação e adenilação. Entretanto, 

independentemente do tipo da reação bioquímica, o efeito resultante está 
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frequentemente relacionado ao impedimento estérico que leva a uma diminuição da 

afinidade do antibiótico pelo seu alvo, resultando em concentrações inibitórias 

mínimas (CIM) mais altas (ABUSHAHEEN et al., 2020; MUNITA; ARIAS, 2016).  

 As principais enzimas que degradam antimicrobianos são denominadas β-

lactamases e constituem o principal mecanismo associado à resistência aos 

antimicrobianos β-lactâmicos (ABUSHAHEEN et al., 2020; SAWA; KOOGUCHI; 

MORIYAMA, 2020; SILVA; LINCOPAN, 2012). 

 

 β-lactamases 

 

Os antimicrobianos β-lactâmicos têm sido amplamente usados como agentes 

terapêuticos nos últimos 70 anos, resultando no surgimento de uma abundância de 

enzimas do tipo β-lactamases (BUSH; BRADFORD, 2020). A hidrólise de 

antimicrobianos β-lactâmicos por enzimas β-lactamases consiste no principal 

mecanismo de resistência aos bacilos Gram-negativos de importância clínica, 

constituindo uma das famílias de enzimas mais estudadas (BUSH; BRADFORD, 

2019). São enzimas versáteis que possuem uma gama limitada de estruturas 

moleculares e podem ser encontradas em uma diversidade de espécies bacterianas 

(BUSH, 2018). Foram designadas pelo Comitê de Nomenclatura Internacional em 

Bioquímica (Nomenclature Committee of the International Union of Biochemistry) 

como enzimas que hidrolisam amidas, amidinas ou outras pontes de carbono (C) e 

nitrogênio (N), clivando as amidas cíclicas do anel β-lactâmico (LIVERMORE, 1995). 

Possuem possuem um grau de parentesco estrutural com as PBPs que as permite 

ligar, acilar, hidrolisar e inativar os β-lactâmicos (BABIC; HUJER; BONOMO, 2006). 

Algumas β-lactamases utilizam o íon zinco para hidrolizar o anel β-lactâmico, 

entretanto, a maioria delas agem via éster de serina (Figura 8) (LIVERMORE, 1995). 

As β-lactamases são codificadas por genes denominados “bla” (β-lactamases), 

que podem estar presentes tanto no cromossomo bacteriano quanto em plasmídeos. 

Sendo assim, a expressão desses genes pode ser continuamente ativada ou induzida 

pela presença de β-lactâmicos. A atividade das β-lactamases e sua capacidade de 

conferir resistência a um determinado antimicrobiano dependem da localização da β-

lactamase, da quantidade produzida, das condições do meio para atividade 

enzimática e também da velocidade (cinética) com que degrada o antimicrobiano 
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(LIVERMORE, 1995, 2009). 

 

Figura 8 - Mecanismo de ação das β-lactamases com serina no sítio ativo 

 
 

Primeiramente, a enzima associa-se de forma não covalente ao anel β-lactâmico do 
antimicrobiano. Então, o radical hidroxila, livre do resíduo de serina presente no sítio 

ativo da enzima, ataca o anel β-lactâmico, formando uma ligação covalente acil-
éster. A hidrólise do éster formado libera a enzima ativa e os antimicrobianos 

hidrolisados e inativos. No caso das metalo-β-lactamases (MβL), o ataque ao anel β-
lactâmico é feito pelo zinco presente no sítio ativo da enzima. Fonte: Adaptado de 

Livermore (1995). 
 

 Classificação das β-lactamases 

 

Desde 1960, várias tentativas já foram realizadas para tentar categogorizar as 

β-lactamases em virtude da sua ampla diversidade (BUSH; BRADFORD, 2020), 

entretanto, até o presente momento, essa classificação envolve duas abordagens 

principais (SAWA; KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020). A primeira delas é a classificação 

proposta por Ambler (1980) que tem base na estrutura molecular das enzimas β-

lactamases (sequências de nucleotídeos e aminoácidos) e a segunda, definida por 
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BUSH (1989) que as categoriza pelas respectivas características bioquímicas e 

funcionais. Na segunda abordagem são levadas em consideração critérios como perfil 

dos substratos, capacidade de inibição da enzima, velocidade de hidrólise (Vmax), 

afinidade pelo substrato (Km), ponto isoelétrico (pI), composição de aminoácidos e 

peso molecular (BUSH, 1989a).  

Na classificação de Ambler as β-lactamases são divididas em quatro classes 

denominadas A, B ,C e D, sendo que as classes A, C e D hidrolisam o anel β-lactâmico 

pela serina presente na sua composição proteica, enquanto que a classe B (MβL) 

utiliza o íon zinco para essa reação (AMBLER, 1980; SAWA; KOOGUCHI; 

MORIYAMA, 2020). Já na classificação funcional de Bush, as β-lactamases são 

divididas em grupos de 1 a 3 que diferem quanto a sua afinidade pelo substrato e pela 

inativação diante de inibidores específicos, sendo a classificação de Bush a mais 

utilizada (BUSH, 1989b, 1989a; BUSH; JACOBY; MEDEIROS, 1995; SAWA; 

KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020).  

A classificação de Bush pode ser correlacionada com a de Ambler e dessa 

maneira, o grupo 1 compreende as cefalosporinases (classe C de Ambler) que são 

codificadas nos cromossomos de muitas Enterobacterales e alguns outros 

microrganismos (SAWA; KOOGUCHI; MORIYAMA, 2020). São mais ativas contra 

cefalosporinas que benzilpenicilina, sendo ativas também contra cefamicinas 

(cefoxitina) e geralmente, resistentes à inibição por ácido clavulânico. No subgrupo 1c 

estão variantes com maior atividade contra ceftazidima e outros oximino-β-lactâmicos 

como resultado de mutações. Essas variantes foram denominadas β-lactamases 

AmpC de espectro ampliado (BUSH; JACOBY, 2010). 

O grupo 2 representa o maior grupo de β-lactamases e é composto pelas serina 

β-lactamases (classes A e D de Ambler). O subgrupo 2a corresponde às penicilinases, 

predominante em cocos Gram-positivo e com espectro de hidrólise limitado. Essas 

penicilinases são inibidas por ácido clavulânico e podem ser cromossômicas ou 

codificadas em plasmídeos. O subgrupo 2b corresponde às β-lactamases que 

hidrolisam penicilinas e cefalosporinas, são fortemente inibidas por ácido clavulânico 

e mediadas por plasmídeos. O subgrupo 2be compreende as ESBLs, enzimas de 

amplo espectro, pois possuem atividade contra as penicilinas e cefalosporinas do 

subgrupo 2b e, além disso, hidrolisam um ou mais oximino-β-lactâmico, como a 

ceftazidima, cefotaxima e aztreonam, entretanto, se mostram sensíveis à inibição por 



42 

42 

 

ácido clavulânico, sulbactam, tazobactam, avibactam, relebactam e vaborbactam 

(BUSH; BRADFORD, 2019, 2020; BUSH; JACOBY, 2010; DANTAS PALMEIRA et al., 

2020; DOI; IOVLEVA; BONOMO, 2017; WU et al., 2018a). O subgrupo 2br é composto 

por β-lactamases resistentes ao ácido clavulânico e inibidores relacionados, tendo 

portanto, um espectro de ação restrito. Já o subgrupo 2ber possuem amplo espectro 

sendo composto pelas enzimas que adquiriram resistência aos inibidores de β-

lactamases (BABIC; HUJER; BONOMO, 2006). As enzimas do subgrupo 2c são 

caracterizadas por sua capacidade de hidrolisar carbenicilina ou ticarcilina tão 

rapidamente quanto benzilpenicilina, enquanto que a cloxacilina ou oxacilina são 

hidrolisadas a taxas inferiores a metade da observada para benzilpenicilina, porém, 

podem ser inibidas por ácido clavulânico ou tazobactam. O subgrupo 2ce compreende 

as β-lactamases com ação contra cefepime e cefpiroma (BUSH; JACOBY, 2010) . 

No subgrupo 2d estão as β-lactamases conhecidas como enzimas oxacilinases 

(OXA) que possuem capacidade de hidrolisar cloxacilina ou oxacilina melhor que a 

benzilpenicilina. No subgrupo 2de estão as OXAs com um espectro ampliado, que 

inclui ação contra oximino-β-lactâmicos, mas com sensibilidade aos carbapenêmicos. 

Já no subgrupo 2df estão as OXA que hidrolisam carbapenêmicos e que foram 

divididas em nove grupos de acordo com a homologia de aminoácidos (BUSH; 

JACOBY, 2010). 

O subgrupo 2e corresponde às cefalosporinases que possuem a capacidade 

de hidrolisar cefalosporinas de amplo espectro e são inibidas por ácido clavulânico e 

tazobactam. O subgrupo 2f representa carbapenemases da classe molecular A 

(Ambler) e são melhor inibidas pelo tazobactam do que pelo ácido clavulânico (BUSH; 

JACOBY, 2010). 

O grupo 3 é composto pelas MβLs, que diferem estruturalmente da outras β-

lactamases pela presença de um íon de zinco no sítio ativo. As MβLs têm uma fraca 

afinidade pelos monobactâmicos e não são inibidas pelo ácido clavulânico ou 

tazobactam. Entretanto, são inibidas por quelantes de íons metálicos, tais como ácido 

etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Podem ser subdivididos com base na estrutura 

em subclasses B1, B2 e B3, ou com base na função em subgrupos 3a, 3b e 3c. Devido 

à similaridade o grupo 3c foi incluido no 3a pelos autores da classificação atual (BUSH; 

JACOBY, 2010). O resumo da classificação das β-lactamases pode ser visualizado 

na Figura 9.  
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Até o momento, vários tipos de β-lactamases foram já foram documentadas e 

relatadas em diversos microrganismos, tais como penicilinases, Cefalosporinases 

(AmpC), β-lactamases de espectro estendido (ESBLs) e Carbapenemases. Dentre 

elas destacam-se as ESBL e carbapenemases (GHARAVI et al., 2021). 

 

Figura 9 - Classificação das β-lactamases 

 
Classificação de Ambler (1980); AC. CLAV: Ácido clavulânico; EDTA: Ácido etileno 

diamino tetracético.  Fonte: Adaptado de Bush e Jacoby (2010). 

 

3.4.2 Padrões de resistência microbiana 

 

Muitas definições diferentes para estavam sendo usadas na literatura médica 

para caracterizar os diferentes padrões de resistência encontrados em bactérias com 

resistência fenotípica aos antimicrobianos associados à assistência médica 

(MAGIORAKOS et al., 2012). Essa variabilidade resulta em uma dificuldade na 

comparação confiável dos dados de vigilância para microrganismos com resistência a 
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vários antimicrobianos, levando a uma compreensão incompleta da extensão do 

problema da resistência microbiana pela comunidade médica (COHEN et al., 2008).  

Dessa maneira, foi realizada uma iniciativa conjunta por um grupo de 

especialistas juntamente com o Centro Europeu de Prevenção e Controle das 

Doenças (ECDC) e Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) a fim de criar 

uma terminologia internacional padronizada para descrever os perfis de resistência 

associados à elementos genéticos móveis em bactérias frequentemente responsáveis 

pelas IRAS (Staphylococcus aureus, Enterococcus spp., Enterobacterales, 

Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter spp.) e com tendência à resistência a 

vários medicamentos. A partir de então, o perfil de resistência apresentado por uma 

determinada espécie bacteriana tem dado origem a critérios interpretativos de 

Multirresistência (MDR), Resistência Extrensiva (XDR) e Pan-resistência (PDR). A 

MDR se define quando uma espécie apresenta resistência a antimicrobianos 

pertencentes a três ou mais diferentes classes de antimicrobianos. Já, uma espécie 

bacteriana com perfil XDR pode apresentar sensibilidade apenas a antimicrobianos 

pertencentes no máximo a duas classes; enquanto que uma espécie bacteriana PDR 

pode apresentar resistência a todos os agentes antibacterianos pertencentes às 

diferentes classes (MAGIORAKOS et al., 2012). 

 

3.5 RESISTÊNCIA MICROBIANA: PERSPECTIVA ONE HEALTH 

 

Dentre todas as áreas nas quais a abordagem One Health se mostra 

necessária e importante, as mais relevantes incluem o combate à resistência aos 

antimicrobianos, o controle de zoonoses e a segurança alimentar (ROUSHAM; 

UNICOMB; ISLAM, 2018). Sendo assim, a resistência microbiana não pode mais ser 

tratada simplesmente estudando o problema nas instituições de saúde, uma vez que 

a maioria dos ecossistemas contribui para o surgimento, aquisição e disseminação de 

microrganismos multirresistentes (HERNANDO-AMADO et al., 2019).  

Os genes de resistência tiveram origem em microrganismos ambientais, não 

clinicamente relevantes e evoluíram por milhões de anos para desempenhar 

diferentes e diversas funções metabólicas. Como exemplo, as bombas de efluxo, que 

compõe um dos mecanismos de resistência aos antimicrobianos, também 

desempenham papéis primários para sobrevivência microbiana, que incluem 
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resistência a compostos tóxicos presentes na rizosfera, desintoxicação de compostos 

endógenos, tráfico intercelular, entre outros. Ou seja, os determinantes de resistência 

que foram transferidos para patógenos humanos após a introdução de 

antimicrobianos para fins terapêuticos estavam presentes, anteriormente, em 

microrganismos ambientais (BAQUERO; ALVAREZ-ORTEGA; MARTINEZ, 2009; 

HERNANDO-AMADO et al., 2019; PAL et al., 2016). A transmissão de resistência é 

um processo hierárquico que envolve várias etapas, nas quais os diferentes 

elementos envolvidos influenciam uns aos outros, podendo ser comparados com “uma 

boneca russa” (CAUDELL et al., 2018; HERNANDO-AMADO et al., 2019) (Figura 10).  

O primeiro requisito para a transferência de um gene de resistência é que tanto 

o doador quanto o receptor compartilhem o mesmo habitat. Entretanto, no caso de 

bactérias patogênicas, os patógenos não precisam coexistir diretamente com o doador 

de origem, porque uma cadeia de microrganismos pode ligar o doador ao receptor 

(BAQUERO; ALVAREZ-ORTEGA; MARTINEZ, 2009; MARTÍNEZ, 2012; POKHAREL; 

SHRESTHA; ADHIKARI, 2020). 

 

Figura 10 - Representação da transmissão de resistência microbiana 

Os genes de resistência são recrutados por integrons e outros elementos móveis, 
que por sua vez, podem ser adquiridos de outros microrganismos, pelo mesmo 

mecanismo. Os clones desses genes podem ser trocados entre microrganismos que 
circulam em ambientes que possuem um amplo uso de antimicrobianos (hospitais) 

para ambientes onde não há uso de antimicrobianos. Assim, o processo de 
transmissão é um mecanismo que facilita a evolução dos traços de resistência. 

Fonte: Adaptado de HERNANDO-AMADO et al (2019). 

 

Dessa maneira, a resistência microbiana surge como resultado de confluências 

locais entre bactérias que colonizam diferentes hospedeiros (incluindo humanos e 
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animais) e seus ambientes compartilhados onde genes de resistência podem ser 

transferidos de seus hospedeiros originais para patógenos bacterianos (KIM; CHA, 

2021). Enquanto os resistomas entre habitats estiverem ligados à filogenia de 

populações microbianas ao longo de gradientes ecológicos, genes de resistência 

clinicamente importantes associados a elementos genéticos móveis podem cruzar os 

limites do habitat (HERNANDO-AMADO et al., 2019; KIM; CHA, 2021). Sendo assim, 

independentemente de onde os antimicrobianos sejam usados, existem reservatórios 

de microrganismos resistentes, incluindo o próprio homem e os diversos ambientes 

relacionados, tais como hospitais, comunidade, animais, ambientes de fazenda e 

aquicultura, água, solo, vida selvagem e muitos outros nichos ecológicos, 

contaminados através da poluição por esgoto, resíduos da indústria farmacêutica e 

escoamento de esterco das fazendas (BOOTON et al., 2021; HOLMES et al., 2016; 

HUIJBERS et al., 2015). Logo, a saúde de qualquer ecossistema pode afetar a saúde 

dos outros, incluindo a saúde humana (HERNANDO-AMADO et al., 2019) (Figura 11).  

 

Figura 11 - Representação da interação dos diversos ambientes na disseminação dos 
microrganismos multirresistentes 

 
Fonte: CDC (2013).  
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Dessa maneira, embora as pesquisas sobre resistência a antimicrobianos 

tenham se concentrado principalmente em patógenos bacterianos isolados de 

infecções ou em ambientes clínicos, é necessário enfatizar a importância de analisar 

a resistência em ecossistemas não clínicos, uma vez que eles contribuem na primeira 

etapa para a transferência de genes entre microrganismos (BOOTON et al., 2021; 

HERNANDO-AMADO et al., 2019; MARTÍNEZ, 2012). 

Considerando que os impulsionadores da resistência microbiana incluem o uso 

e abuso de antimicrobianos nos setores humano, animal e ambiental e que a 

disseminação de bactérias resistentes e determinantes de resistência ocorrem dentro 

e entre esses setores ao redor do mundo, torna-se evidente adotar uma abordagem 

One Health para abordar esse problema, uma vez que são necessários esforços 

colaborativos de vários setores para atingir uma saúde otimizada para pessoas, 

animais domésticos, vida selvagem, plantas e meio ambiente (BUROW; 

KÄSBOHRER, 2017; MARTI; VARIATZA; BALCAZAR, 2014; MCEWEN; 

COLLIGNON, 2018; YADAV; KAPLEY, 2021). Portando, atualmente, essa questão 

está vinculada a dois conceitos holísticos, interdisciplinares e complementares, One 

Health e Global Health, que vêm atuando para resolver os problemas associados a 

doenças infecciosas em geral, e em particular, a resistência microbiana, uma vez que 

ambos se baseiam na ideia de que a saúde humana e a saúde animal são 

interdependentes, além de estarem ligadas à saúde dos ecossistemas dos quais 

fazem parte (HERNANDO-AMADO et al., 2019). 

Os conceitos de One Health e Global Health integram conhecimento dos 

elementos biológicos necessários para a compreensão da evolução da resistência 

microbiana, incluindo os microrganismos ou vetores envolvidos em sua emergência e 

disseminação, os organismos hospedeiros (humanos ou animais), os ambientes 

envolvidos, e as características culturais e socioeconômicas que podem facilitar sua 

dispersão (Figura 12). Nesse contexto, a abordagem One Health se concentra no 

papel da interconexão de ecossistemas geograficamente próximos, e portanto, aborda 

o tema em um panorama local. A Global Health, aborda as condições globais que 

facilitam a disseminação mundial e está enraizada na ideia de que esse controle exija 

uma política mundial que precisa ser planejada com profundo entendimento 

internacional e intercultural. Dessa maneira, One Health pode, ser entendido como 

uma versão da Global Health, e contribui para o entendimento da comunicação entre 
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os ecossistemas locais e as condições globais que facilitam a disseminação mundial 

da resistência microbiana (HERNANDO-AMADO et al., 2019). Sendo assim, o 

intercâmbio global de mercadorias por viajantes humanos, animais migratórios e até 

mesmo fenômenos naturais como o El Niño, podem ampliar a área de intercâmbio 

entre áreas geográficas. Portanto, existem muitas pontes que promovem a 

globalização da propagação de genes de resistência, encorajando o aparecimento de 

comunidades microbianas semelhantes onde quer que os mesmos processos 

ocorram (HERNANDO-AMADO et al., 2019; MILLS; LEE, 2019). 

 

Figura 12 - Os eixos One Health e Global Health da resistência aos antimicrobianos 

 
Fonte: HERNANDO-AMADO et al. (2019). 

 

3.5.1 Resistência microbiana e definição do grupo de bactérias “ESKAPE” 

 

A emergência de bactérias MDR foi acompanhada por um desenvolvimento de 

antimicrobianos em declínio (MAGIORAKOS et al., 2012; SOMMER et al., 2017). Além 

disso, estudos epidemiológicos baseados em dados de prevalência e resistência 

bacteriana associadas a IRAS têm demonstrado que algumas espécies e gêneros 

bacterianos devem ser considerados uma urgência clínica e epidemiológica (ASOKAN 

et al., 2019; PLETZER; MANSOUR; HANCOCK, 2018).  

Sendo assim, em fevereiro de 2017, para focar e orientar a pesquisa e o 

desenvolvimento relacionados a novos antimicrobianos, a OMS publicou uma lista de 
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patógenos para os quais o desenvolvimento de novos antimicrobianos se faz 

urgentemente necessário (ASOKAN et al., 2019). Dentro desta ampla lista, os 

patógenos denominados “ESKAPE” (Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, 

Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa e 

espécies de Enterobacter spp.) foram designados “status de prioridade” (OLIVEIRA et 

al., 2020).  

Juntamente com Escherichia coli, as bactérias ESKAPE multirresistentes 

causam a maioria das infecções bacterianas com risco de morte em unidades de 

saúde em todo o mundo (SAVIN et al., 2020). Entretanto, a E. coli comensal e as 

bactérias ESKAPE são geralmente consideradas como não patogênicas (WYRES; 

HOLT, 2018), visto que a maioria delas (E. coli, S. aureus, K. pneumoniae, 

Enterobacter spp., Enterococcus spp.) compõe a microbiota dos humanos e animais 

(CHAMBERS; DELEO, 2009; SAVIN et al., 2020). Em contraste, Acinetobacter spp. e 

P. aeruginosa são prevalentes no solo e em ambientes aquáticos, e as informações 

sobre sua ocorrência natural em animais ou se estão associadas à transmissão de 

animais para humanos ainda são escassas (SAVIN et al., 2020).  

A descarga de Enterobacterales produtoras de ESBL e carbapenemases, 

Staphylococcus spp. e Enterococcus spp. no meio ambiente (fezes e águas residuais) 

pode levar ao aumento desses microrganismos no solo, plantas e águas superficiais 

podendo, portanto, representar um risco para a colonização de humanos (BEN SAID 

et al., 2015; GOLDSTEIN et al., 2012) animais de estimação (LIU; THUNGRAT; 

BOOTHE, 2016) e animais de produção (SCHMITHAUSEN et al., 2015). Sendo assim, 

as bactérias ESKAPE resistentes aos antimicrobianos podem influenciar a 

composição da microbiota de humanos e animais e contribuir com sua disseminação 

no meio ambiente (EMEA, 1999; SAVIN et al., 2020).  

Considerando o exposto, os principais microrganismos multirresistentes 

envolvidos tanto em infecções em humanos e animais são: Staphylococcus 

resistentes a meticilina (oxacilina) (MRS), VRE, bactérias Gram negativas 

(Enterobacterales, P. aeruginosa e A. baumanii) produtoras de β-lactamase de 

espectro estendido (ESBL) e as produtoras de carbapenemases (CDC, 2013). 
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3.5.2 β-lactamases de espectro estendido (ESBL) 

 

Cepas multirresistentes produtoras de ESBL são consideradas as principais 

causas de falhas terapêuticas e resultam em um aumento considerável na morbidade 

por infecções bacterianas (SILVA; LINCOPAN, 2012). 

Enterobacterales produtoras de ESBL relacionadas às IRAS foram descritas 

pela primeira vez em 1983 e desde então têm aumentado rapidamente em todo mundo 

(BRADFORD, 2001; MCDONALD et al., 2021), sendo que atualmente, estão 

apresentando taxas alarmantes em escala global (TAMMA; MATHERS, 2021). Além 

disso, surtos de infecções causadas por microrganismos produtores de ESBL estão 

se tornando cada vez mais frequentes (GHARAVI et al., 2021). 

Entre as Enterobacterales, a E. coli representa um grupo importante de 

produtores de ESBL, sendo responsáveis tanto por infecções nosocomiais quanto 

comunitárias (STERCZ et al., 2021). Estudos epidemiológicos demonstraram que no 

Sudeste e no Leste da Ásia, as taxas de IRAS por E. coli produtores de ESBL de foram 

de 20-40% e de 60-70%na China (KNUDSEN et al., 2018). Além disso, estudos 

revelaram que a taxa média global na comunidade de colonização fecal por ESBL foi 

de 14% na Europa e na América do Norte; 10% no Sul, e cerca de 50% no Sudeste e 

Leste da Ásia, sendo consideradas as maiores no mundo (CHONG; SHIMODA; 

SHIMONO, 2018). Além disso, vários países de diversas regiões do mundo relatam 

que mais da metade dos isolados de E. coli estão apresentando resistência à 

ceftriaxona, incluindo México (58%), China (64%), Índia (77%), Rússia (73%) e Nigéria 

(77%) (CDC, 2021; TAMMA; MATHERS, 2021). Nos EUA, estima-se que a incidência 

de infecções por Enterobacterales produtoras de ESBL tenha aumentado 53% entre 

2012 e 2017. Na América Latina, a prevalência é cerca de 53% para K. pneumoniae 

e 25 % para E. coli (PAVEZ et al., 2019).  

Mais de 430 ESBL foram caracterizadas, havendo descrição de muitas delas 

no Brasil (SILVA; LINCOPAN, 2012). A disseminação mundial de bactérias produtoras 

de ESBL, particularmente em E. coli e K. pneumoniae, tornou-se uma preocupação 

global e uma barreira para o desenvolvimento de terapias contra BMR (ABRAR et al., 

2018; WU et al., 2018a).  

Um dos fatores que contribui para a disseminação de ESBL entre mesmas e 

diferentes espécies de bactérias é a localização de genes em elementos genéticos 
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móveis como plasmídeos, transposons e integrons, os quais também carregam genes 

de resistência a outras classes de antimicrobianos (MELO et al., 2018; SILVA; 

LINCOPAN, 2012; STADLER et al., 2018).  

Em frente à ampla disseminação dos genes codificantes de ESBL, estudos 

surgiram a fim de associar o papel ambiental na contribuição dessa vasta 

epidemiologia (KPODA et al., 2018). A partir de então, foi documentada a presença 

de E. coli produtora de ESBL em efluentes urbanos (CHONG; SHIMODA; SHIMONO, 

2018), águas costeiras (FERNANDES et al., 2020), águas residuais (MESQUITA et 

al., 2021) e em carnes de animais de produção (DAY et al., 2019). 

Além disso, dados demonstram que clones bacterianos produtores de ESBL 

estão sendo compartilhados entre humanos e animais (DIERIKX et al., 2012; 

SALINAS et al., 2021; SCHMITT et al., 2021).  

Nesse contexto, os animais de companhia estão cada vez mais chamando a 

atenção como uma fonte potencial, ou vetor de Enterobacterales produtoras de ESBL, 

por causa de sua proximidade física e contatos próximos frequentes com humanos 

(BEVAN; JONES; HAWKEY, 2017; DOI; IOVLEVA; BONOMO, 2017; SCHMITT et al., 

2021; VALENCIA-BACCA et al., 2020) de modo que já foram reconhecidos como 

reservatórios de ESBL (LJUNGQUIST et al., 2016; MARCHETTI et al., 2021; MELO 

et al., 2018; SFACIOTTE et al., 2020), já sendo documentado a possibilidade de 

compartilhamento de E.coli produtoras de ESBL entre animais de companhia e seus 

proprietários (MELO et al., 2018).  

Em uma metanálise realizada por Salgado-Caxito et al. (2021) demonstrou uma 

grande diversidade de genes codificadores de ESBL e clones de E. coli em cães e 

gatos, sendo que, a identificação de ESBL e os tipos de sequência (ST) observados 

foram semelhantes em todos continentes, confirmando a disseminação de ESBL-E. 

coli em animais de companhia, bem como observada em humanos. Além disso, foi 

observado que as principais ESBL associados a E. coli obtidos de humanos e animais 

foram dos grupos CTX-M, TEM e SHV, sendo relatados em um grande número de E. 

coli de diferentes filogrupos (FOUNOU et al., 2019; KNUDSEN et al., 2018; 

SALGADO-CAXITO et al., 2021; TANKO et al., 2020). 
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 Famílias TEM, SHV e CTX-M 

 

As ESBLs das famílias TEM e SHV foram derivadas das enzimas TEM-1 e 

TEM-2, e SHV-1, respectivamente. Originalmente, essas enzimas eram capazes de 

hidrolisar penicilina e cefalosporinas de espectro restrito, entretanto, a partir de 

mutações pontuais na região do sítio ativo, como resposta à pressão seletiva exercida 

pelo uso de cefalosporinas de espectro estendido, observou-se mudanças na 

atividade enzimática/perfil de substrato, possibilitando também, a hidrólise à 

cefalosporinas de terceira geração ou aztreonam (BUSH; BRADFORD, 2020).  

As ESBLs variantes da família TEM foram derivadas de TEM-1 e TEM-2 

diferindo de seus progenitores em apenas um aminoácido (BUSH; JACOBY, 2010; 

PATERSON; BONOMO, 2005). A enzima TEM-1 foi descrita pela primeira vez em 

1965, em uma cepa de E. coli isolada de uma paciente chamada TEMoneira (por isso 

a nomenclatura TEM) em Atenas, na Grécia (DATTA; KONTOMICHALOU, 1965). A 

TEM-1 é capaz de hidrolisar a ampicilina em uma taxa maior do que a carbenicilina, 

oxacilina ou cefalotina e tem atividade desprezível contra as cefalosporinas de 

espectro estendido, entretanto, é inibida pelo ácido clavulânico (BUSH; BRADFORD, 

2020; PATERSON; BONOMO, 2005).  

A enzima TEM-1 é a β-lactamase mediada por plasmídeos mais encontrada em 

enterobactérias resistentes a ampicilina (PATERSON; BONOMO, 2005). Já a variante 

TEM-2 possui o mesmo perfil hidrolítico que TEM-1, mas difere de TEM-1 por ter um 

promotor nativo mais ativo e por uma diferença no ponto isoelétrico (BUSH; 

BRADFORD, 2020; PATERSON; BONOMO, 2005). Outra variante, denominada TEM-

13, também possui um perfil hidrolítico semelhante ao TEM-1 e TEM-2. Dessa 

maneira, as enzimas TEM-1, TEM-2 e TEM-13 não possuem perfil de ESBLs 

(JACOBY; MEDEIROS, 1991). Entretanto, a primeira TEM com perfil de fenotípico de 

ESBL, foi isolada em Liverpool, na Inglaterra, em 1982, a partir de uma cepa de K. 

oxytoca que abrigava um plasmídeo portador de um gene que codifica a resistência à 

ceftazidima, hoje, denominada TEM-12 (BOIS; MARRIOTT; AMYES, 1995). A variante 

TEM-3 foi originalmente relatada em 1989, diferindo de TEM-2 por duas substituições 

de aminoácidos, o que conferiu a essa outra variante, um perfil fenotípico de ESBL 

(SOUGAKOFF et al., 1988). Frente a facilidade do sequenciamento do genoma 

completo, atualmente já foram identificadas mais de 190 variantes de enzimas TEM, 
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sendo a maioria classificadas como ESBLs 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#tem) (BUSH; BRADFORD, 2020). 

As enzimas da família SHV (Sulfhydryl Reagent Variable) foram originadas de 

uma penicilinase cromossômica de Klebsiella pneumoniae e é cromossomicamente 

codificada pela vasta maioria das cepas desta espécie (BUSH; BRADFORD, 2020; 

HAEGGMAN; LÖFDAHL; BURMAN, 1997; LIAKOPOULOS; MEVIUS; CECCARELLI, 

2016). 

O primeiro gene blaSHV-1 foi identificado na década de 1970 em uma cepa de E. 

coli (LIAKOPOULOS; MEVIUS; CECCARELLI, 2016; PITTON, 1972) e a enzima 

codificada SHV−1 demonstrou uma atividade de hidrólise apenas a penicilinas e 

cefalosporinas de primeira geração (MATTHEW; HEDGES; SMITH, 1979). Entretanto, 

em 1983, na Alemanha, foi descrita a primeira SHV com atividade de ESBL, em um 

isolado de K. ozaenae. Essa enzima se diferenciava de sua precursora, SHV-1, por 

um único aminoácido e foi nomeada SHV-2 (KNOTHE et al., 1983). Atualmente, as 

enzimas da família SHV englobam 182 variantes alélicas incluindo β-lactamases de 

espectro estendido (ESBL) e não ESBL 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#blaSHV). 

Diferentemente das ESBLs das famílias TEM e SHV, as enzimas da família 

CTX-M parecem ter se originado a partir da mobilização de genes cromossomais de 

Kluyvera spp. (PATERSON; BONOMO, 2005; RAMADAN et al., 2019), sendo assim, 

enquanto se acredita que as enzimas TEM e SHV evoluíram verticalmente por meio 

de mutações pontuais nas enzimas parentais, as enzimas CTX-M podem ter evoluído 

por meio de transferência horizontal (RAMADAN et al., 2019).  

A Kluyvera ascorbata, bactéria pertencente à ordem Enterobacterales, carrega 

o gene cromossômico blaKLUA que confere resistência a cefalosporinas de terceira 

geração. Foi observado que o gene blaKLUA e suas regiões flanqueadoras são 

altamente relacionadas aos genes codificadores de blaCTX-M plasmídiais. Desta 

maneira, sugere-se que os principais genótipos blaCTX-M têm um gene progenitor 

correspondente que compartilha homologia com diferentes espécies de Kluyvera spp., 

sendo Kluyvera cryocrescens (grupo CTX-M-1), Kluyvera ascorbata (grupo CTX-M-2) 

e Kluyvera georgiana (grupos CTX-M-8, CTX-M-25 e CTX-M-9) (BEVAN; JONES; 

HAWKEY, 2017; BUSH; BRADFORD, 2020).  

O nome “CTX” foi dada a essa família de enzimas devido a potente atividade 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#TEM
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#blaSHV
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hidrolítica dessas β-lactamases contra a cefotaxima (ESTALEVA et al., 2021; 

PATERSON; BONOMO, 2005). Sendo assim, de maneira geral, as enzimas CTX-M 

hidrolisam a cefotaxima e a ceftriaxona melhor do que a ceftazidima, embora esse 

espectro apresente algumas diferenças de acordo com cada grupo (BUSH; 

BRADFORD, 2020), porém, compartilham a característica de serem facilmente 

inibidas por todos os inibidores de β-lactamases comercialmente disponíveis, 

incluindo as adições mais recentes de avibactam e vaborbactam (BUSH; BRADFORD, 

2020).  

O primeiro relato de ESBL do tipo CTX-M foi feito em 1989, em um isolado 

clínico de E. coli, em Munique, Alemanha. A enzima conferia um fenótipo de 

resistência à cefotaxima e sensibilidade à ceftazidima, sendo denominada CTX-M-1, 

onde o “CTX” corresponde a sigla para cefotaxima, o “M” para Munique e o número 

“1” por ser a primeira (BAUERNFEIND; SCHWEIGHART; GRIMM, 1990; MARCHISIO 

et al., 2021)Em 1990, foi feita detecção de uma enzima CTX-M na América Latina 

(Buenos Aires, Argentina) em isolados clínicos de Salmonella sorotipo Typhimurium 

que apresentou um ponto isoelétrico diferente da enzima CTX-M-1, sendo então 

denominada CTX-M-2 (BAUERNFEIND et al., 1992). Embora os primeiros relatos 

dataram de 1989 e 1990, as β-lactamases ganharam destaque após o ano 2000, 

devido a sua ampla disseminação, sendo considerado agora, o tipo mais comum de 

ESBL (BEVAN; JONES; HAWKEY, 2017; BUSH; BRADFORD, 2020; PEIRANO; 

PITOUT, 2019). Podem ser encontradas em cepas de E. coli e K. pneumoniae, e 

outras espécies de Enterobacterales, incluindo Salmonella tifóide e não tifóide spp., 

Shigella spp., C. freundii, Enterobacter spp. e S. marcescens, bem como várias 

espécies de não fermentadores de glicose (BUSH; BRADFORD, 2020). 

Até o momento, já foram identificadas e descritas cerca de 227 variantes 

alélicas de genes codificadores de enzimas do tipo CTX-M 

(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#blaCTX). Essa diversidade dos 

atuais membros da família CTX-M, se dá, provavelmente, devido a mutações 

subsequentes e eventos de recombinação (BEVAN; JONES; HAWKEY, 2017; 

RAMADAN et al., 2019). Sendo assim, as enzimas CTX-M pertencem a linhagens 

bastante heterogêneas de serino-β-lactamases (classe A) que são agrupadas de 

acordo com a similaridade das sequências de aminoácidos, envolvendo pelo menos 

6 grupos (ou sublinhagens) principais: CTXM-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9, CTX-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#blaCTX
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M-25 e KLUC, os quais diferem entre si por ≥10% de resíduos de aminoácidos: Cada 

um desses grupos, por sua vez, incluem um número de variantes alélicas menores 

(diferentes em ≤5% resíduos de aminoácidos) (BONNET, 2004; BUSH; BRADFORD, 

2020; D’ANDREA et al., 2013; RAMADAN et al., 2019). As enzimas que compõe cada 

um dos grupos podem ser visualizadas na Figura 13. 

Em um panorama global, observa-se que blaCTX-M-15 aumentou ao longo do 

tempo na maioria dos países e é dominante na maioria das regiões, com exceção da 

China, Sudeste Asiático, Coréia do Sul, Japão e Espanha, onde as variantes do grupo 

9 (especialmente CTX-M-14) são dominantes, e América do Sul, onde blaCTX-M-2 ainda 

é significativo (BEVAN; JONES; HAWKEY, 2017; CHONG; SHIMODA; SHIMONO, 

2018). 

No Brasil, os genes codificantes de ESBL (principalmente do tipo CTX-M) têm 

sido frequentemente relacionado à IRAS e à agropecuária (MELO et al., 2018). Além 

disso, nos países americanos, incluindo o Brasil, observa-se uma maior prevalência 

epidemiológica de Enterobacterales produtoras de ESBL codificadas por blaCTX-M-8 e 

blaCTX-M-2 quando comparado à outros continentes, no entanto, nos últimos anos, uma 

mudança no padrão epidemiológico tem sido documentada, com a produção de CTX-

M15 (KNUDSEN et al., 2018; MELO et al., 2018). 

 

Figura 13 - Enzimas da linhagem CTX-M e seus respectivos grupos 

 
Fonte: D’ANDREA et al. (2013) 

 

Em animais de companhia, estudo de metanálise revelou prevalência de 65% 
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de E. coli carreadora de blaCTX-M-15 com distribuição em todos os continentes 

(SALGADO-CAXITO et al., 2021). No Brasil, estudo realizado em São Paulo por Melo 

et al. (2018), avaliou 187 amostras provindas de cães e gatos e verificou a presença 

de ESBL em 24,8% dos isolados, que foram associados à presença dos genes blaCTX-

M, apresentando maior prevalência de blaCTX-M-15,  seguido de blaCTX-M-2/blaCTX-M-8 e 

blaCTX-M-9. Já outro estudo nacional, realizado em Santa Catarina por Sfaciotte et al. 

(2020) analisaram 106 amostras de swab retal de cães e gatos internados em um 

hospital veterinário e verificaram que 44,34% apresentaram positividade para 

presença de ESBL, sendo que dessas, 78,02% corresponderam a grupos diferentes 

de blaCTX-M, com maior prevalência do grupo blaCTX-M-8/25, seguido de blaCTX-M-1 e 

blaCTX-M-9.  

A rápida e extensa disseminação de ESBLs tipo CTX-M em cenários clínicos 

veterinários, mas também entre bactérias comensais de humanos e animais e no meio 

ambiente, é uma das histórias mais bem-sucedidas de resistência microbiana 

observada na era pós-antibiótico (D’ANDREA et al., 2013). 

 

3.5.3 Carbapenemases 

 

O surgimento das ESBL levou a um aumento do uso dos carbapenêmicos na 

clínica médica (OTEO et al., 2015). Os carbapenêmicos são uma subclasse de 

antimicrobianos usados para tratar infecções causadas por bactérias Gram-negativas, 

particularmente, em infecções resistentes e multirresistentes em que as penicilinas e 

cefalosporinas não se mostram mais eficazes (HANSEN, 2021).  

A resistência fenotípica aos carbapenêmicos é normalmente causada por dois 

mecanismos principais: atividade de β-lactamases combinadas com mutações 

estruturais e produção de carbapenemases, enzimas que hidrolisam antimicrobianos 

carbapenêmicos (LOGAN; WEINSTEIN, 2017). As carbapenemases representam a 

família mais versátil de β-lactamases, com uma amplitude de espectro incomparável 

às outras enzimas hidrolisantes (ELSHAMY; ABOSHANAB, 2020; HANSEN, 2021; 

QUEENAN; BUSH, 2007). Embora conhecidas como "carbapenemases", grande 

parte dessas enzimas são capazes de hidrolisar a maioria dos antimicrobianos β-

lactâmicos, e além disso, ser resiliente aos fármacos inibidores de β-lactamases 

comercialmente disponíveis (ELSHAMY; ABOSHANAB, 2020; HALAT; 
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MOUBARECK, 2020). Sendo assim, microrganismos produtores de carbapenemases 

são frequentemente resistentes a quase todos os antimicrobianos disponíveis, 

portanto, as opções de tratamento ficam extremamente limitadas (LOGAN; 

WEINSTEIN, 2017).  

São enzimas que podem ser codificadas elementos genéticos móveis e, 

portanto, serem transferidas horizontalmente para outras espécies bacterianas 

(ELSHAMY; ABOSHANAB, 2020). Sendo assim, podem estar geneticamente 

localizadas dentro de uma variedade de integrons, onde foram incorporadas como 

cassetes gênicos. Quando esses integrons tornam-se associados a plasmídeos ou 

transposons, a transferência entre bactérias é facilmente facilitada (HALAT; 

MOUBARECK, 2020). 

As carbapenemases são classificadas por suas estruturas moleculares e 

pertencem a 3 classes das β-lactamases A, B e D do sistema de classificação de 

Ambler (BUSH; JACOBY, 2010; LOGAN; WEINSTEIN, 2017).  

As carbapenemases da classe A foram identificadas em isolados clínicos há 

mais de 20 anos (NORDMANN, 2014) e podem ser codificadas tanto por gene 

cromossomal, como a Serratia marcescens enzyme (SME), Imipenem-hydrolysing β-

lactamase (IMI-1), Serratia fonticola carbapenemase-1 (SFC-1); quanto por gene 

plasmidial, como a Klebsiella pneumoniae carbapenemase (KPC-2 a KPC-13), IMI 

(IMI-1 a IMI-3) e Guiana Extended Spectrum (GES-1 a GES-24) (BONNIN et al., 2017; 

CODJOE; DONKOR, 2018).  

As carbapenemases da classe B compreendem as MBLs que atualmente, 

incluem as enzimas IMP, VIM, NDM, GIM e SIM. São comumente expressas a partir 

de elementos genéticos móveis, como integrons, plasmídeos e transposons que 

contribuíram para sua disseminação. Foram isoladas de Acinetobacter spp. e 

Pseudomonas spp., e estão cada vez mais associados a membros das 

Enterobacterales, tais como K. pneumoniae, K. oxytoca, E. coli e Enterobacter spp 

(HANSEN, 2021).  

As enzimas da classe D de Ambler são também chamadas de β-lactamases do 

tipo oxacilinases (OXAs), e receberam esse nome devido a sua capacidade de 

hidrolisar cloxacilina ou oxacilina (BUSH; JACOBY, 2010). Correspondem a um grupo 

diverso e heterogêneo de enzimas e compreendem a segunda maior família de β-

lactamases, com maior prevalência na espécie de A. baumannii, codificada 
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cromossomicamente (tipo OXA- 51), que pode conferir resistência aos 

carbapenêmicos, quando o ambiente genético ao redor do gene promover sua 

expressão (EVANS; AMYES, 2014; LOGAN; WEINSTEIN, 2017). As OXAs eram 

encontradas quase exclusivamente em isolados de A. baumannii e se dividiam em 

seis (6) subfamílias: OXA-51-like, OXA-23-like, OXA-24-like, OXA-58-like, OXA-143 e 

OXA-235 (EVANS; AMYES, 2014). Entretanto, em 2001, na Turquia, uma nova 

variante resistente aos carbapenêmicos foi identificada em K. pneumoniae, sendo 

designada como OXA-48 e a partir de então, têm sido reportada em diversos países, 

em várias espécies de Enterobacterales (HANSEN, 2021).  

Dentre todas as enzimas carbapenemases, as mais comuns incluem: KPC 

(classe A); IMP, NDM e VIM (classe B); e OXA-48 (classe D)(HANSEN, 2021; LOGAN; 

WEINSTEIN, 2017). Sendo assim, em Enterobacterales, as carbapenemases mais 

frequentes são as MβL (destacando-se VIM, IMP e NDM) e as serina carbapenemases 

KPC e a OXA-48. Já em BGNNF destacam-se as serina carbapenemases (OXA-23, 

OXA-24, OXA-25, OXA-26 e OXA 27) e as MβL (IMP, VIM, NDM-1) (NORDMANN; 

NAAS; POIREL, 2011). 

A epidemiologia das carbapenemases varia de acordo com a região geográfica, 

entretanto, os mecanismos moleculares de resistência aos carbapenêmicos 

continuam a evoluir, resultando em um aumento alarmante na disseminação global de 

bactérias produtoras de carbapenemases (HANSEN, 2021). 

Em 1996 foi identificada a primeira KPC (KPC-1) localizada em plasmídeo, na 

Carolina do Norte, EUA (YIGIT et al., 2001) e subsequentemente causaram surtos na 

cidade de Nova Iorque, tornando-se mais tardiamente predominante tanto nos EUA 

quanto na China (CHIU et al., 2018) e em vários outros países (HANSEN, 2021). No 

Brasil, a primeira enzima identificada foi a KPC-2, em quatro amostras de K. 

pneumoniae, na cidade de Recife (MONTEIRO et al., 2009). Desde então, novos 

isolados de K. pneumoniae produtores de KPC foram relatadas em nosso território 

(CARVALHO-ASSEF et al., 2010; MIGLIORINI et al., 2021). 

A primeira NDM descrita foi em 2008, nas espécies de K. pneumoniae e E. coli 

recuperadas de um paciente hospitalizado na Suécia e com história prévia de 

internação em um hospital de New Delhi, na Índia (YONG et al., 2009). Desde então, 

tem sido reportado NDM em diversos países (CHIU et al., 2018; DADASHI et al., 2019; 

LIVERMORE et al., 2011). No Brasil, o primeiro isolado foi 2013, em Providencia 
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rettgeri, no Rio Grande do Sul (CARVALHO-ASSEF et al., 2013). 

A carbapenemase do tipo OXA-48 foi identificada primeiramente em K. 

pneumoniae na Turquia em 2003 e é até hoje o principal causador de resistência aos 

carbapenêmicos na Turquia e na Espanha sendo responsáveis por surtos de IRAS 

em muitas partes do mundo, incluindo a Alemanha. (LOGAN; WEINSTEIN, 2017).  

Nos últimos anos, o crescente número de relatos sobre carbapenemases em 

Enterobacterales em gado e animais de produção levantou uma série de 

preocupações em relação ao papel dos animais na disseminação de bactérias 

resistentes à carbapenêmicos (PULSS et al., 2018) Em 2013, na Alemanha, foi 

descrito o primeiro caso de isolamento de cepa produtora de OXA-48 em amostras de 

cães e gatos, que até então era altamente disseminada apenas em pacientes 

humanos, e a partir de então, mais achados esporádicos de carbapenemases do tipo 

OXA-48 foram relatados a partir de isolados de animais de companhia e de produção 

em diferentes partes do mundo (PULSS et al., 2018). 

Além disso, Enterobacterales resistestes a carbapenêmicos causados por 

diferentes genes de resistência já foram documentados em gado, frutos do mar, 

animais selvagens, animais de companhia e humanos diretamente expostos (KÖCK 

et al., 2018b; SENCHYNA et al., 2019; WYRES; HOLT, 2018). 

 

3.5.4 Resistência à polimixina mediada por plasmídeo (mcr-1) 

 

As polimixinas são uma classe de antimicrobianos compostos de polipeptídeos 

catiônicos utilizados como um último recurso terapêutico contra infecções letais 

por patógenos Gram-negativo resistentes a carbapenêmicos (FENG, 2018). 

A recente emergência e rápida disseminação da resistência à colistina 

mobilizada pelo determinante genético móvel mcr-1 ameaça o público global tanto no 

setor da saúde quanto na agropecuária (SUN et al., 2018). 

Desde a sua primeira detecção no sul da China no final de 2015, o mcr-1 foi 

detectado em quase 40 países/regiões em 5 dos 7 continentes em todo o mundo 

apresentando uma distribuição geográfica que envolve países desenvolvidos como os 

Estados Unidos da América, Japão, Itália e países em desenvolvimento, como China, 

Vietnã, Laos , entre outros (FENG, 2018). 

No total, mais de 11 espécies de Enterobacterales foram encontradas portando 
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o gene mcr-1, incluindo E. coli, K. pneumoniae, Salmonella enterica, Shigella sonnei, 

Enterobacter aerogenes, Enterobacter cloacae, Cronobacter, Kluyvera ascorbata, 

Citrobacter freundii, Citrobacter braqui e Raoultella ornithinolytica (SUN et al., 2018). 

Do ponto de vista da distribuição ecológica, o transporte de mcr-1 plasmidial 

exibe uma complexidade e diversidade sem precedentes, sendo que o gene mcr-1 já 

foi encontrado em rios, praias, água de poço, águas residuais, esgoto hospitalar, 

verduras e carnes e em vários espécies de animais (aves selvagens e domésticas, 

mosca doméstica/mosca varejeira, gado, porcos e animais de companhia) e humanos 

internados e saudáveis (FENG, 2018). 

 

3.5.5 One Health: Brasil 

 

Considerando a dinâmica da disseminação de genes de resistência na 

abordagem “One Health”, algumas linhagens de microrganismos são considerados 

clones internacionais de alto risco para saúde pública, pelo elevado potencial 

epidêmico(MONTE et al., 2019). No Brasil, vários estudos já foram publicados, 

demonstrando a presença de clones importântes na interface humano-animal-meio 

ambiente. Santos et al. (2013) alertaram sobre a disseminação global de genes blaCTX-

M e a emergência associada da resistência às cefalosporinas em cepas de E. coli e 

Salmonella spp. em isolados de animais de companhia e de alimentos. A este respeito, 

a identificação de E. coli produtora de CTX-M-15 pertencente ao clone internacional 

O25-ST131 se mostrou de grande preocupação epidemiológica. 

Fernandes et al. (2017) encontraram cepas de E. coli resistentes à colistina e 

perfil MDR, carreando os genes mcr-1 + blaCTX-M-8 + blaCTX-M-1, recuperadas de 

diferentes praias localizadas nas cidades de São Vicente e Santos (SP-Brasil). As 

cepas encontradas pertenciam às Sequências-tipo (ST) relatadas globalmente ST10, 

ST46 e ST1638. A E. coli ST10 e ST46 englobam cepas patogênicas responsáveis 

por infecções em humanos e animais. No mesmo ano, Sellera et al. (2017) reportaram 

uma E. coli ST10 isolada de amostra de lesão de uma ave migratória que se 

encontrava na mesma região geográfica do estudo de Fernandes et al., (2017).  

Além disso, Monte et al. (2019) investigaram, entre 2000 a 2016, por 

sequenciamento do genoma completo, isolados de Salmonella enterica recuperadas 

da cadeia de produção de aves e suínos, e verificaram que a maioria das linhagens 
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internacionais eram pertencentes a 28 sorovares, incluindo S. enterica serovares S. 

Schwarzengrund ST96, S. Typhimurium ST19, S. Minnesota ST548, S. Infantis ST32, 

S. Heidelberg ST15, S. Newport ST45, S. Brandenburg ST65 e S Kentucky ST198, 

que apresentaram perfil de resistência e virulência.  

Neste ano, Sellera et al., (2021) identificaram uma K. pneumoniae blaKPC- 2 

pertencente a um clone internacional de alto risco ST11/ CG258, na amostra de urina 

de um cão (infecção), destacando que os plasmídeos IncN-pST15 que carream o gene 

blaKPC- 2 estão se disseminando entre cepas de K. pneumoniae em humanos, animais 

e ambiente, de maneira não relacionada.  

Esses estudos demonstram a urgência e emergência da rápida disseminação 

e adaptação de clones considerados de alto risco, no Brasil. 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 TIPO DE PESQUISA 

 

Estudo transversal, descritivo e analítico, centrado na investigação fenotípica e 

molecular de isolados bacterianos de origem animal (cães e gatos) apresentando 

resistência a antimicrobianos de amplo espectro de ação, bem como da microbiota 

dos respectivos humanos contactantes (tutores). 

 

4.2 PERÍODO DA PESQUISA E SELEÇÃO DOS ISOLADOS 

 

4.2.1 Isolados provindos de animais  

 

Foram considerados os isolados bacterianos derivados exclusivamente de 

amostras clínicas de cães (Canis lupus familiaris) e gatos (Felis catus) identificados 

durante a avaliação microbiológica assistencial pelo laboratório de análises clínicas 

Medivet Diagnósticos Veterinários. O laboratório Medivet está sediado em Joinville/SC 

e processa amostras biológicas de animais advindas de 40 clínicas ambulatoriais 

veterinárias associadas, todas localizadas em municípios da região norte de Santa 

Catarina (Joinville, Jaraguá do Sul, Garuva, Itapoá, Penha, São Francisco do Sul, 

Araquari e Barra Velha).  

As amostras foram obtidas e analisadas prospectivamente, à medida que foram 

processadas na rotina laboratorial, entre julho de 2018 e julho de 2020, sendo que a 

coleta de amostras clínicas dos animais e sua análise microbiológica (identificação 

dos microrganismos, teste de sensibilidade aos antimicrobianos e triagem fenotípica 

para detecção de ESBL) ocorreram independentemente dessa pesquisa. 

Foram incluídos os isolados pertencentes às Enterobacterales e BGNNF com 

perfil de resistência fenotípica aos antimicrobianos da classe das cefalosporinas, 

carbapenêmicos e/ou polimixina B. Esses isolados seguiram para investigações 

moleculares, as quais foram realizadas no Laboratório de Biologia Molecular da 

Univille. Ou seja, as análises moleculares foram realizadas nas cepas previamente 

identificadas rotineiramente pelo Laboratório Medivet.  
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4.2.2 Isolados de origem humana  

 

A partir dos resultados das análises microbiológicas fenotípicas laudadas pelo 

Medivet Diagnósticos Veterinários, foram selecionados os respectivos contactantes 

humanos para investigação de sua colonização da microbiota. Sendo assim, foram 

convidados a participar dessa pesquisa os humanos cujos animais apresentaram perfil 

de resistência fenotípica no laudo veterinário, entre maio de 2019 e maio de 2020. As 

análises microbiológicas para identificação dos microrganismos e o perfil de 

sensibilidade aos antimicrobianos das amostras provindas das culturas de origem 

humana foram realizados no Laboratório de Microbiologia e as análises moleculares 

correspondentes foram realizadas no Laboratório de Biologia Molecular, ambos 

localizados na Univille. 

 

4.3 COLETA DAS AMOSTRAS 

 

4.3.1 Coleta de amostras de origem animal 

 

As coletas de amostras dos animais ambulatoriais foram realizadas pelos 

respectivos veterinários responsáveis, seguindo normas padronizadas para cada 

espécie (OMS, 2010; SBPC/ML, 2015; SBPC/ML et al., 2007) baseando-se nos sinais 

clínicos e fisiopatológicos apresentados pelo animal.  

As coletas foram realizadas em diferentes sítios anatômicos, sendo 

padronizadas de acordo com cada animal e tipo de material clínico correspondente, 

seguindo protocolos específicos regulamentados pela OIE. 

 

4.3.2 Coleta de amostras de origem humana 

 

A investigação visando estabelecer a distribuição espacial e a dinâmica da 

transmissão de microrganismos foi realizada conforme as recomendações e normas 

preconizadas pela Nota Técnica nº 01/2013 da Agência Nacional de Vigilância 

Sanitária (BRASIL, 2013a) e Nota Técnica 01/2016/CECISS/LACEN da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (BRASIL, 2016). 

Desta maneira, coletas de cultura de vigilância foram empregadas para 
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detecção da colonização bacteriana dos humanos contactantes dos animais doadores 

das amostras biológicas, sendo incluídos apenas indivíduos maiores de idade.  

O contato de cada humano foi obtido através da intermediação dos médicos 

veterinários responsáveis pelos animais, os quais solicitaram a permissão para o 

repasse do número de telefone a fim de viabilizar a comunicação por parte do 

pesquisador. A partir dessa autorização prévia, os humanos foram contatados pelo 

pesquisador, orientados sobre a pesquisa e convidados a participar da mesma.  

Cada participante recebeu as instruções necessárias para realizar a própria 

coleta (mediante instruções orais e por escrito) de uma amostra da sua região retal, 

conforme preconizado pela (ANVISA, 2016). 

Para cada participante foi entregue um “kit” que continha duas vias do Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO A), um questionário para 

registro de dados epidemiológicos (ANEXO B), um manual de instruções com imagens 

detalhando as instruções para realização da coleta (ANEXO C) e um swab contendo 

meio de transporte Cary Blair (Cral, São Paulo, Brasil). Esses “kits” foram deixados 

nas respectivas clínicas sob autorização e supervisão dos médicos veterinários até a 

retirada destes por parte dos humanos contactantes. A coleta da amostra foi realizada 

na própria residência dos participantes, seguido da devolução deste material nas 

respectivas clínicas veterinárias. Essas amostras foram encaminhadas para o 

pesquisador e processadas laboratorialmente quanto à identificação e análises 

fenotípicas, da mesma forma que aquelas de origem animal. 

Para auxiliar na investigação do perfil epidemiológico, foram coletados dados 

sociodemográficos dos participantes humanos, tais como idade, gênero, grau de 

escolaridade e questões relacionadas a fatores de risco envolvidos na disseminação 

da resistência microbiana (GEENEN et al., 2010; SAFDARI et al., 2017) a partir da 

aplicação do questionário disponibilizado ao participante no mesmo dia da coleta da 

amostra biológica. 

 

4.4 IDENTIFICAÇÃO FENOTÍPICA DOS ISOLADOS 

 

Todas as amostras foram submetidas aos procedimentos rotineiros para a 

definição do microrganismo correspondente a cada isolado, após realização da 

cultura microbiológica prévia, utilizando meios e métodos específicos e padronizados 
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pela (BRASIL, 2013b). As colônias isoladas foram analisadas quanto às 

características macroscópicas e microscópicas (caracterização morfo-tintorial pela 

coloração de Gram) e submetidas à métodos convencionais para identificação 

bacteriana de acordo com o tipo de microrganismo (BRASIL, 2013c). 

Foram utilizados os sistemas de provas bioquímicas Bactray® I, II e III 

(Laborclin, Pinhais, Brasil). Os microrganismos foram inicialmente testados quanto a 

oxidase utilizando Tiras de Oxidase® (Laborclin): os que apresentaram negatividade 

para a oxidase foram submetidos à identificação pelos sistemas Bactray® I e II 

(Laborclin), enquanto os que apresentaram positividade foram identificados pelo 

sistema Bactray® III (Laborclin). 

Como alternativa, para a identificação de Enterobacterales, foi utilizado o Kit 

Enterobactérias® (Laborclin) e para BGNNF, o Kit NF III® (Probac, São Paulo, Brasil).  

Todos os procedimentos foram realizados de acordo com as instruções do 

fabricante. 

 

4.5 MANUTENÇÃO DOS ISOLADOS 

 

Após realizada a identificação, os isolados foram cultivados em placas de Petri 

contendo o meio de cultura Ágar MacConkey (bioMérieux) e/ou Ágar Sangue 

(bioMérieux) sob incubação a 37°C, por 24 horas e analisados macro e 

microscopicamente. Em seguida, foram repicados em ágar Mueller Hinton 

(bioMérieux), sob incubação a 37°C, por 24 horas. As colônias crescidas neste meio 

de cultura foram transferidas para tubos criogênicos de 2 mL contendo seis miçangas 

de vidro estéreis e meio próprio para congelamento a -80°C, contendo 6% de glicerol, 

37 g.L-1 de caldo BHI (Brain Heart Infusion, Probac) e 0,6 g.L-1 de ágar (Himedia, 

Mumbai, Índia). Antes do congelamento para conservação a longo prazo, os isolados 

foram inicialmente incubados a 37°C durante 48 horas, seguido de manutenção sob 

resfriamento a -20°C por 24 horas. 
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4.6 AVALIAÇÃO DO PERFIL DE SENSIBILIDADE AOS ANTIMICROBIANOS 

 

4.6.1 Métodos fenotípicos para teste de sensibilidade aos antimicrobianos 

 

A determinação do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos, tanto dos 

isolados de origem animal quanto humana, foi realizada pelo método de disco-difusão 

em ágar (CLSI, 2018, 2020a; LORENZONI et al., 2016) O inóculo bacteriano 

(suspensão) foi preparado a partir de uma placa de Petri contendo colônias isoladas 

com crescimento de 18 a 24 horas e comparado ao padrão 0,5 na escala de turvação 

de McFarland (DensiCHECK Plus® - bioMérieux). A suspensão foi inoculada em placa 

contendo meio de cultura ágar Mueller-Hinton (bioMérieux) e, após cinco minutos, foi 

feita a aplicação dos discos de antimicrobianos. Em seguida, a placa foi incubada em 

posição invertida em estufa a 35ºC, por 16 a 18 horas. 

Para os isolados de origem animal, foram utilizados os antimicrobianos 

preconizados pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de cada ano 

correspondente, sendo amicacina (30 μg), ampicilina (10 μg),  amoxiclina/clavulanato 

(30 μg), aztreonam (30 μg), cefepima (30 μg), cefotaxima (30 μg), cefovecina (30 μg), 

ceftazidima (30 μg),  ceftriaxona (30 μg), ciprofloxacina (5 μg), enrofloxacino (5 μg), 

gentamicina (10 μg), imipenem (10 μg), marbofloxacino (5 μg); meropenem (10 μg), 

nitrofurantoína (300 μg), tetraciclina (10 μg), os quais foram selecionados 

individualmente de acordo com o microrganismo isolado, material clínico e sítio 

anatômico, para as diferentes espécies veterinárias (CLSI, 2018, 2019, 2020b, 

2020a). 

Em isolados de origem humana, foram testados apenas os antimicrobianos 

para triar o perfil fenotípico selecionado para esse estudo, sendo cefepime (30 µg), 

ceftazidima (30 µg), ceftriaxona (30 µg), imipenem (10 μg), meropenem (10 μg),e 

polimixina B (300 U). 

Para os isolados que apresentaram resultados positivos para a presença o 

gene blaNDM-1, foi testado o antimicrobiano aztreonam (30µg), para análise do perfil de 

hidrólise. Todos os discos utilizados foram do mesmo fabricante (Cefar). Além disso, 

nos isolados que apresentaram resultados positivos para a detecção de genes 

codificadores de carbapenemases, foram utilizadas fitas de E-test® (bioMérieux) para 

a determinação da concentração inibitória mínima (CIM) para imipenem e 
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meropenem. Os resultados foram interpretados de acordo com as diretrizes do CLSI, 

exceto para polimixina B. O teste de disco-difusão para polimixina B foi utilizado 

apenas como triagem para seleção das amostras e interpretado conforme Galani et 

al. (2008). Para os isolados com positividade para os genes mcr foi utilizado o sistema 

de microdiluição Policimbac® (Probac), como método confirmatório. O perfil fenotípico 

de todos os isolados foi definido quanto a Multirresistência (MDR), Resistência 

Extensiva (XDR) e Pan-Resistência (PDR) conforme recomendado por Magiorakos et 

al. (2012). 

 

4.6.2 Investigação fenotípica para ESBL 

 

A investigação fenotípica para produção de ESBL foi realizada em todos os 

microrganismos identificados como BGN, por meio do Teste de Sinergismo de Disco 

Duplo (TSDD)(BRASIL, 2020). 

O inóculo bacteriano (suspensão) foi preparado a partir de uma placa de Petri 

contendo crescimento de 18 a 24 horas e comparado com padrão 0,5 na escala de 

turvação de McFarland (DensiCHECK Plus® - bioMérieux). A suspensão foi inoculada 

em placa contendo meio de cultura ágar Mueller-Hinton (bioMérieux). Após 5 minutos, 

discos de cefotaxima (30 µg), ceftazidima (30 µg) e cefepime (30 µg) foram aplicados 

a uma distância de 15 mm de um disco contendo amoxicilina/clavulanato (20/10 µg), 

sendo utilizados todos os discos do mesmo fabricante (Cefar). 

Uma deformação do halo de inibição ou aparecimento de zona fantasma entre 

o(s) disco(s) da(s) cefalosporina(s) e do disco de amoxicilina/clavulanato foi 

considerado como resultado positivo para ESBL. 

 

4.7 MÉTODOS GENOTÍPICOS 

 

4.7.1 Obtenção do DNA microbiano 

 

Foi utilizado o método de choque térmico descrito por Baratto e Megiolaro 

(2013) com modificações, a partir de cultivo em meio sólido (ágar Muller Hinton). 

Inicialmente, duas a três colônias de uma cultura pura, coletadas com alça de 

inoculação, foram ressuspensas em 100 µL de água destilada estéril, em microtubo 



68 

68 

 

de 1,5 mL. As suspensões foram submetidas a banho fervente por 5 min e, em 

seguida, a choque térmico em banho de gelo por 5 min. O procedimento de fervura e 

resfriamento foi repetido, seguido de centrifugação (Eppendorf 5415 R, Hamburgo, 

Alemanha) a 8.000 x g por 10 min. Ao final do processamento, o sobrenadante foi 

coletado e o sedimento foi descartado. O sobrenadante contendo o DNA bacteriano 

foi qualificado e quantificado por meio de análise espectrofotométrica (leituras a 260 e 

280 nm) (Epoch, Biotek Instruments, Winooski, EUA) e, em seguida, armazenado a -

20°C até o uso subsequente. 

 

4.7.2 Avaliação da viabilidade do DNA microbiano. 

 

Para verificar a viabilidade do método de extração, foi aplicada a Reação em 

Cadeia da Polimerase (PCR) no DNA bacteriano recém obtido. Utilizou-se o par de 

iniciadores específicos para o gene 16S rRNA 27F (5'- 

AGAGTTTGATCCTGGCTCAG-3') e 1492R (5'- 

GCAGAGATACCAGCAGAGATACACG -3'), que propiciam a amplificação de um 

segmento único de 1500 pares de base (pb). O gene 16S rRNA codifica para a 

subunidade ribossômica 30S, que é parte do sítio de ocorrência da síntese proteica e, 

portanto, está presente em todas as eubactérias. 

As reações foram estabelecidas em volume final de 50 μL, acrescentando-se, 

aproximadamente, 50 a 500 ng de DNA extraído à mistura de reagentes contendo 1 

U Platinum® Taq DNA Polimerase (Invitrogen, São Paulo, Brasil), 200 μM dNTPs (GE 

Healthcare, Little Chalfont, Reino Unido), 1X PCR Buffer (Invitrogen), 50 pmols de 

cada iniciador específico para o gene alvo (DNA Express, São Paulo, Brasil) e 1,5 mM 

de MgCl2 (Invitrogen).  

As termociclagens foram realizadas em aparelho XP Cycler (BIOER 

Technology, Tóquio, Japão), por meio de uma etapa de desnaturação inicial a 94°C 

por 3 min, seguida de 40 ciclos de 94°C por 1 min, 37°C por 1 min e 72°C por 2 min. 

Uma extensão final foi conduzida a 72°C por 10 min (EDEN et al., 1991). 

 

4.7.3 Identificação de genes codificadores de ESBL 

 

Foram investigados os genes blaSHV, blaTEM e blaCTX-M nos isolados que 



69 

69 

 

apresentaram triagem fenotípica positiva para presença de ESBL, empregando-se a 

técnica da PCR em reações individuais, utilizando os iniciadores apresentados na 

Tabela 1.  

 

Tabela 1 - Iniciadores utilizados na detecção dos genes codificadores de ESBL 

Alvo Sequência (5'-3') 
Produto 

(pb) 
Referência 

blaSHV  
TTATCTCCCTGTTAGCCACC 

795 
Weill et al.  

(2004) GATTTGCTGATTTCGCTCGG 

blaTEM  
GCGGAACCCCTATTTG 

964 
Olesen et al. 

(2004) ACCAATGCTTAATCAGTGAG 

blaCTX-M 
CGATGTGCAGTACCAGTAA 

585 
Batchelor et al. 

(2005)  TTAGTGACCAGAATCAGCGG 

blaCTX-M-1 group 
AAAAATCACTGCGCCAGTTC 

415 
Woodford et al. 

(2006)  AGCTTATTCATCGCCACGTT 

blaCTX-M-2 group 
CGACGCTACCCCTGCTATT 

552 
Woodford et al. 

(2006)  CCAGCGTCAGATTTTTCAGG 

blaCTX-M-8 group 
TCGCGTTAAGCGGATGATGC 

666 
Woodford et al. 

(2006)  AACCCACGATGTGGGTAGC 

blaCTX-M-9 group 
CAAAGAGAGTGCAACGGATG 

205 
Woodford et al. 

(2006)  ATTGGAAAGCGTTCATCACC 

pb: pares de base. Fonte: a autora 
 

Os isolados que amplificaram para o gene blaCTX-M foram submetidos à uma 

nova PCR para investigação dos grupos blaCTX-M-1, blaCTX-M-2, blaCTX-M-8 e blaCTX-M-9 

através de multiplex PCR empregando-se os iniciadores descritos na tabela 1. 

Todas as reações foram estabelecidas em volume final de 50 μL, e os 

reagentes e as concentrações utilizadas em cada reação seguiram conforme descrito 

no item “5.7.2 Avaliação da viabilidade do DNA microbiano”. 

As termociclagens consistiram de uma desnaturação inicial à 94°C por 3 min, 

seguido de 35 ciclos de desnaturação e hibridização com condições específicas para 

cada gene alvo (Tabela 2) e extensão à 72°C por 1 min. Uma extensão final foi 

conduzida a 72°C por 10 min. 
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Tabela 2 - Condições específicas de termociclagem para genes codificadores de 
ESBL 

Alvo 
Desnaturação Hibridização 

°C (tempo) °C (tempo) 

blaSHV 94 (1 min) 50 (30 s) 

blaTEM 94 (30 s) 57,5 (30 s) 

blaCTX-M 94 (30 s) 60 (30 s) 

blaCTX-M-1 94 (30 s) 57,5 (40 s) 

blaCTX-M-2 94 (30 s) 57,5 (40 s) 

blaCTX-M-8 94 (30 s) 57,5 (40 s) 

blaCTX-M-9 94 (30 s) 57,5 (40 s) 

°C: graus Celsius. Fonte: a autora 

 

4.7.4 Identificação de genes codificadores de carbapenemases  

 

Foram incluídos apenas os BGN que apresentaram resistência fenotípica aos 

antimicrobianos da classe dos carbapenêmicos. A investigação do gene blaOXA-48-like 

foi realizada apenas nas Enterobacterales e do gene blaSPM-1 somente em 

Pseudomonas spp., enquanto a investigação de blaNDM-1, blaKPC, blaVIM e blaIMP foi 

realizada para todos os isolados selecionados.  

Foram realizadas PCR, em reações individuais, empregando-se os iniciadores 

apresentados na Tabela 3. Todas as reações foram estabelecidas em volume final de 

50 μL, e os reagentes e as concentrações utilizadas em cada reação foram baseados 

no item “5.7.2 Avaliação da viabilidade do DNA microbiano”. As termociclagens foram 

realizadas com uma etapa inicial de desnaturação a 94°C por 3 minutos, seguido de 

etapas com especificidades para cada gene alvo investigado conforme descrito na 

Tabela 4. 

 Para a pesquisa de genes codificantes das oxacilinases, blaOXA-23-like, blaOXA-24-

like, blaOXA-51-like, blaOXA-58-like e blaOXA-143-like nas amostras pertencentes ao gênero 

Acinetobacter, foi realizada multiplex PCR utilizando iniciadores específicos (Tabela 

3) e termociclagem consistindo em uma etapa inicial de desnaturação a 94°C por 3 

min, seguida de 30 ciclos envolvendo 1 min a 94°C, 30 s a 52°C e 1 min a 72°C. A 
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extensão final foi realizada a 72°C por 10 min. 

 

Tabela 3 - Iniciadores utilizados na detecção dos genes codificadores de 
carbapenemases 

Alvo Sequência (5’ a 3’) 
Produto 

Referência 
(pb) 

blaOXA-23-like 
GATCGGATTGGAGAACCAGA 

501 
Woodford et al. 

(2006) ATTTCTGACCGCATTTCCAT 

blaOXA-24-like 
GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 

246 
Woodford et al. 

(2006) AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 

blaOXA-51-like 
TAATGCTTTGATCGGCCTTG 

353 
Woodford et al. 

(2006) TGGATTGCACTTCATCTTGG 

blaOXA-58-like  
AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 

599 
Woodford et al. 

(2006) CCCCTCTGCGCTCTACATAC 

blaOXA-143-like  
TGGCACTTTCAGCAGTTCCT 

149 
Higgins et al. 

(2010) TAATCTTGAGGGGGCCAACC 

blaOXA-48-like 
TGTTTTTGGTGGCATCGAT 

177 
Monteiro et al. 

(2012) GTAAMRATGCTTGGTTCGC 

blaKPC 
TCGCTAAACTCGAACAGG 

785 
Monteiro et al. 

(2009) TTACTGCCCGTTGACGCCCAATCC 

blaNDM-1 
GGTGCATGCCCGGTGAAATC 

661 
Yong et al. 

(2009) ATGCTGGCCTTGGGGAACG 

blaVIM 
GTTTGGTCGCATATCGCAAC 

382 
Mendes et al. 

(2007) AATGCGCAGCACCAGGATAG 

blaIMP 
GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 

232 
Poirel et al. 

(2011) GGTTTAAYAAAACAACCACC 

blaSPM-1 
AAAATCTGGGTACGCAAACG 

271 
Ellington et al. 

(2007) ACATTATCCGCTGGAACAGG 

pb: pares de base. Fonte: a autora 
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Tabela 4 - Termociclagens empregadas para a investigação dos genes blaOXA-48-like, 
blaKPC, blaNDM-1, blaVIM e blaSPM-1 

 

Alvo 
Desnaturação Hibridização Extensão Ciclos 

Extensão  

Final 

°C (tempo) °C (tempo) °C (tempo) n° °C (tempo) 

blaOXA-48-like 94 (1 min) 63 (40 s) 72 (30 s) 35 72 (7 min) 

blaKPC 94 (1 min) 60 (1 min) 72 (1 min) 40 72 (10 min) 

blaNDM-1 94 (1 min) 62 (1 min) 72 (1 min) 35 72 (10 min) 

blaVIM 94 (30 s) 68,8 (1 min) 72 (1 min) 40 72 (10 min) 

blaIMP 94 (30 s) 45 (1 min) 72 (1 min) 40 72 (10 min) 

blaSPM-1 94 (30 s) 55,5 (40 s) 72 (50 s) 40 72 (5 min) 

Fonte: a autora. 

 

4.7.5 Identificação de genes codificadores de resistência à polimixina 

 

A investigação dos genes (mcr) que codificam para resistência à polimixina foi 

realizada nas amostras de BGN que apresentaram ou não sensibilidade reduzida à 

polimixina B na triagem pelo método de disco-difusão. Foi realizada uma multiplex 

PCR, empregando-se um conjunto de iniciadores, previamente descritos por Borowiak 

et al. (2017) e Rebelo et al. (2018), que amplificam segmentos específicos dos genes 

mcr-1, mcr-2, mcr-4 e mcr-5 (Tabela 5). 

Todas as reações foram estabelecidas em volume final de 50 μL e os reagentes 

e as concentrações utilizadas em cada reação foram estabelecidos conforme descrito 

no item “5.7.2 Avaliação da viabilidade do DNA microbiano”. 

As termociclagens ocorreram a partir de uma etapa de desnaturação inicial a 

94°C por 3 min, seguida de 25 ciclos de 94°C por 30 s, 58°C por 90s e 72°C por 60 s. 

Uma extensão final foi conduzida a 72°C por 10 min. 
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Tabela 5 - Iniciadores utilizados na detecção dos genes mcr 

Alvo Sequência (5’ a 3’) 
Produto 

(pb) 
Referência 

 

mcr-1 
AGTCCGTTTGTTCTTGTGGC 

320 
Rebelo et al. 

(2018) 

 

AGATCCTTGGTCTCGGCTTG  

mcr-2 
CAAGTGTGTTGGTCGCAGTT 

715 
Rebelo et al. 

(2018) 

 

TCTAGCCCGACAAGCATACC  

mcr-4 
TCACTTTCATCACTGCGTTG 

1116 
Rebelo et al. 

(2018) 

 

TTGGTCCATGACTACCAATG  

mcr-5 
ATGCGGTTGTCTGCATTTATC 

1644 
Borowiak et al. 

(2017) 

 

TCATTGTGGTTGTCCTTTTCTG  

pb: pares de base. Fonte: a autora. 

 

4.8 ELETROFORESE 

 

Para a verificação dos resultados das reações de PCR destinadas aos genes 

de interesse, os produtos amplificados foram submetidos à eletroforese em gel de 

agarose a 1% contendo 0,5 ug/mL de brometo de etídeo, submersa em tampão Tris-

Borato EDTA (TBE) com padrão de corrida eletroforética estabelecida em 100V (10 

V/cm) e 400mA, por uma hora. Na sequência, a confirmação se deu via exposição à 

luz ultravioleta em transiluminador (MiniBis-Pro Photodocumentation System - DNR 

Bio-Image Systems Ltd., Jerusalém, Israel), seguido de registro digitalizado. 

Além de serem utilizados controles positivos e branco, foi realizada a 

confirmação da obtenção dos produtos (amplicons) correspondentes aos segmentos 

planejados por meio da comparação de tamanhos com um padrão disponível 

comercialmente (100 pb Ladder, Fermentas, Burlington, Canadá), também exposto a 

mesma condição de eletroforese. Sendo assim, pela análise dos perfis eletroforéticos 

obtidos foi determinada a ocorrência dos elementos genéticos investigados. 

 

4.9 CONTROLE DE QUALIDADE 

 

Visando confirmar a efetividade dos métodos genotípicos, foram utilizadas as 

cepas padrão (referência) descritas na Tabela 9. 
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4.10 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A amostra do estudo foi definida por conveniência. Os dados foram analisados 

via estatística descritiva, calculando-se as frequências absolutas e relativas. As 

variáveis categóricas foram expressas como números absolutos e percentagens e as 

variáveis contínuas como médias e desvios padrão.  

 

4.11 ASPECTOS ÉTICOS 

 

O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP) da UNIVILLE, conforme diretrizes estabelecidas na Resolução 

466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS), sob o parecer de número 3.204.495 

(ANEXO D). Os dados relacionados ao perfil de sensibilidade aos antimicrobianos 

correspondentes ao período de julho de 2018 a julho de 2020 foram autorizados e 

coletados junto ao “Medivet Diagnósticos Veterinários” (ANEXO E). As cepas 

bacterianas foram analisadas mantendo-se as identificações, tanto do animal quanto 

do humano exposto, sob sigilo absoluto, sendo apenas identificadas por codificação 

definida exclusivamente para a pesquisa. 

Todos os indivíduos humanos incluídos nesse estudo confirmaram sua 

anuência mediante assinatura do um Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

(TCLE) específico (ANEXO A) garantindo ao participante da pesquisa o respeito aos 

seus direitos. 

 

Tabela 6 - Relação das cepas controle usadas nos testes fenotípicos e genotípicos 

 

Genótipo Espécie bacteriana Nº Origem Procedência 

blaTEM Klebsiella pneumoniae CCBH6556 FIOCRUZ-RJ 

blaSHV Klebsiella pneumoniae CCBH6556 FIOCRUZ-RJ 

blaCTX-M Klebsiella pneumoniae CCBH6556 FIOCRUZ-RJ 

blaCTX-M-1 Klebsiella pneumoniae A. 48295 LEMC-SP 

blaCTX-M-2 Escherichia coli H-44921 USP-SP 

blaCTX-M-8 Klebsiella pneumoniae A. 48295 LEMC-SP 

blaCTX-M-9 Escherichia coli M14 LEMC-SP 
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FIOCRUZ: Fundação Oswaldo Cruz - Cepas doadas gentilmente por Ana Paula Assef  
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blaKPC Klebsiella pneumoniae CCBH6556 FIOCRUZ-RJ 

blaOXA-23-like ABC Fiocruz/RJ 7572 

blaOXA-24-like ABC Fiocruz/RJ 7892 

blaOXA-48-like Klebsiella pneumoniae 12692 RM LACEN-PR 

blaOXA-51-like ABC Fiocruz/RJ 3174 

blaOXA-58-like ABC Fiocruz/RJ 7740 

blaOXA-143-like ABC Fiocruz/RJ 7572 

blaNDM-1 ABC 5379 RM LACEN-PR 

blaSPM-1 Pseudomonas aeruginosa 12486 RM LACEN-PR 

blaVIM Enterobacter cloacae 13493 RM LACEN-PR 

blaIMP Serratia marcescens 12492 RM LACEN-PR 

mcr-1 Escherichia coli 12983 RM LACEN-PR 

mcr-2 Escherichia coli R2812 USP-SP 

mcr-4 Salmonella enterica R3153 USP-SP 

mcr-5 Escherichia coli CCBH25606 FIOCRUZ-RJ 

    



 
 

 
 

5 RESULTADOS  

 

Conforme as normas do Programa de Pós-Graduação em Saúde e Meio Ambiente 

da UNIVILLE, este capítulo será apresentado na forma de artigos científicos.  

 

ARTIGO 1: (APÊNDICE A) - mcr-1-carrying Enterobacterales isolated from 

companion animals in Brazil” (doi.org/10.1590/1678-5150-pvb-6635): Esse artigo 

descreve o primeiro relato de ocorrência do gene mcr-1 em isolados bacterianos com 

resistência fenotípica à polimixina B obtidos de espécimes clínicos de animais de 

companhia no Brasil.  

Publicado na revista “Pesquisa Veterinária Brasileira” - ISSN 0100-736X (Brazilian 

Journal of Veterinary Research) em setembro de 2020.“ 

 

ARTIGO 2: Investigação da resistência microbiana em bactérias isoladas de 

animais de companhia e dos respectivos humanos contactantes: uma abordagem 

One Health: Esse artigo descreve o primeiro relato da ocorrência do gene codificador da 

metalo-β-lactamase NDM-1 provindo de isolados derivados de espécimes clínicos 

ambulatoriais de animais de companhia, no Brasil. Além disso, mostrou resultados que 

sugerem zoonose ou zooantroponose envolvidos na disseminação do gene blaNDM-1, bem 

como, de genes codificadores de ESBL entre animais de companhia e seus respectivos 

humanos contactantes. A versão original submetida à apreciação da banca de defesa de 

Tese inicia na próxima página. Por sua vez, a versão contendo a contribuição recebida na 

banca foi submetida à revista “Veterinay Microbiology” (conforme comprovante de 

submissão disposto no Apêndice B), está disponível na íntegra no Apêndice C e recebeu o 

título “ESBL-encoding genes in Gram-negative bacilli isolated from companion animals and 

humans: a "One Health" approach”

https://doi.org/10.1590/1678-5150-pvb-6635


 
 

 
 

Investigação da resistência antimicrobiana em bactérias isoladas de animais de companhia e dos 1 
respectivos humanos contactantes: uma abordagem One Health 2 

 3 
Vanessa C. Kobs1*, Ana Júlia Corrêa1, Francielle de Medeiros2, Patrícia P. Fernandes2, Roseneide C. Deglmann1 e 4 

Paulo H. C. de França1 5 
 6 
ABSTRACT. - Kobs V.C., Corrêa A.J., Medeiros F., Fernandes P.P., Deglmann R.C., Lincopan N. E. & França P.H.C. 7 
2021. Antimicrobial Resistance Investigation from companion animals and humans: One Health approach. 8 
Laboratório de Microbiologia e Biologia Molecular, Universidade da Região de Joinville (Univille), Rua Paulo 9 
Malschitzki,10, Zona Industrial Norte, Joinville, SC 89219-710, Brazil. E-mail: v.kobs@univille.br 10 

Antimicrobial resistance within pets has gained worldwide attention due to pets close contact with 11 
humans, that provides the opportunity for transmission of antimicrobial resistant organisms. However, there is 12 
lack of data of pet-associated bacterial zoonoses and zooanthroposes in this animals population. Therefore, the 13 
present study aimed to investigate the epidemiological profile and molecular markers of resistance Gram-negative 14 
bacilli (GNBs) isolated from outpatient clinical specimens from dogs and cats and from the humans exposed to 15 
them. Conventional phenotypic methods were performed to define the microbial species and the antimicrobial 16 
phenotypic resistance were determined by disc-diffusion agar method. To verify the presence of Extended-17 
Epectrum β-Lactamases (ESBL), carbapenemases and Mobile Colistin Resistance (mcr) encoding genes, the 18 
Polymerase Chain Reaction was employed using specific primers. A total of 228 bacterial animal-specimens were 19 
considered. Of these, 73,9% tested positive for ESBL encoding genes, with blaCTX-M being predominant. 20 
Furthermore, 8 and 3 ESBL positive isolates also harboured blaNDM-1 and blaKPC genes, respectively. The mcr-1 gene 21 
was detected in two GNB isolates. A total of 24 humans, referring to 20 dogs consented to participate for this 22 
research. Genotypic similarities were observed among samples from 13 dogs and their humans. It is noteworthy, 23 
that the blaNDM-1 gene was found both in bacterial isolated animal and in two of its four humans. These results 24 
suggest the transmission of microorganisms carrying ESBL and carbapenemases encoding genes among 25 
companion animals and their humans. To our knowledge, this is the first description of NDM-1 detection in dogs 26 
and cats bacterial in Brazil. Measures be taken to control this potential risk of dissemination. 27 

 28 
INDEX TERMS: Beta-Lactamases, Multidrug resistance, One Health. 29 
 30 
RESUMO. - [Investigação da resistência antimicrobiana em bactérias isoladas de animais de companhia e 31 
dos respectivos humanos contactantes: uma abordagem One Health.] Os animais de companhia vêm 32 
recebendo atenção crescente no contexto da resistência antimicrobiana devido ao contato próximo com os 33 
humanos, o que oferece oportunidade para a transmissão de microrganismos resistentes. No entanto, ainda são 34 
escassos os dados sobre zoonoses e zooantroposes causados por bactérias resistentes em animais de estimação. 35 
Portanto, objetivou-se investigar o perfil epidemiológico e os marcadores fenotípicos e moleculares de resistência de bacilos 36 
Gram-negativos (BGNs) isolados de amostras clínicas ambulatoriais de cães e gatos e dos humanos contactantes. 37 
Foram realizados testes fenotípicos convencionais para definição das espécies microbianas e a determinação de 38 
sensibilidade aos antimicrobianos foi realizada pelo método de disco-difusão. A investigação quanto aos genes 39 
codificadores de β-lactamases de espectro estendido (ESBL), carbapenemases e do gene Mobile Colistin Resistance 40 
(mcr) foi realizada via Reação em Cadeia da Polimerase utilizando iniciadores específicos para cada gene. Foram 41 
incluídos 228 isolados clínicos bacterianos derivados de 191 de animais. Destes, 73,9% apresentaram positividade 42 
na investigação molecular para ESBL, com uma maior frequência para blaCTX-M. Além disso, 8 e 3 isolados que 43 
carreavam genes codificadores de ESBL foram concomitantemente positivos para os genes blaNDM-1 e blaKPC, 44 
respectivamente. O gene mcr-1 foi identificado em dois isolados de BGNs. Um total de 24 humanos, referentes a 45 
20 cães participaram da pesquisa. Foram observadas semelhanças genotípicas entre os isolados de 13 cães e seus 46 
respectivos tutores. Destaca-se que na amostra de um desses animais foi observada a presença do gene blaNDM-1, 47 
assim como na microbiota de dois de seus quatro respectivos tutores. Esses resultados sugerem o 48 
compartilhamento de genes codificadores de ESBL e carbapenemases entre os microrganismos de animais de 49 
companhia e seus respectivos tutores. Pelo nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo mostrando a detecção 50 
de NDM-1 em cães e gatos, no Brasil. É altamente recomendável que medidas de controle sejam estabelecidas.  51 
TERMOS DE INDEXAÇÃO: Beta-Lactamases, Resistência bacteriana a múltiplos fármacos, Saúde Única. 52 
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INTRODUÇÃO 54 
 55 
A resistência antimicrobiana (RAM) associada às zoonoses e zooantroponoses é considerada um desafio 56 

atual e relevante na saúde pública a nível mundial (KHALIFA et al., 2021; OLUWAMAYOWA et al., 2021; SALGADO-57 
CAXITO et al., 2021; SELLERA; LINCOPAN, 2019; SUBRAMANYA et al., 2021). A abordagem One Health reconhece 58 
que a saúde humana está intimamente ligada à saúde dos animais e do ambiente compartilhado. Sendo assim, essa 59 
abordagem é essencial para o combate da RAM, uma vez que animais e humanos são colonizados pelas mesmas 60 
espécies de microrganismos e usualmente tratados com as mesmas classes de antimicrobianos (SUDATIP et al., 61 
2021). 62 

Nesse contexto, os animais de companhia são cada vez mais reconhecidos como um dos importantes 63 
contribuintes para o desenvolvimento e difusão de RAM, tanto no sentido animais-humanos quanto humanos-64 
animais, principalmente devido à frequente prescrição empírica de antimicrobianos, associada à proximidade 65 
física e compartilhamento de ambientes, superfícies e objetos (LI et al., 2021; MARCHETTI et al., 2021; SINGLETON 66 
et al., 2021). 67 

Os β-lactâmicos são possivelmente os antimicrobianos mais amplamente usados, não apenas na medicina 68 
humana, mas também em animais, devido à segurança, espectro antimicrobiano, disponibilidade e propriedades 69 
farmacocinéticas e farmacodinâmicas (MARCHETTI et al., 2021). Entretanto, o uso elevado e muitas vezes 70 
inadequado, resultou no surgimento de uma abundância de enzimas do tipo β-lactamases (BUSH; BRADFORD, 71 
2020). Até o momento, vários tipos de β-lactamases já foram documentadas, tais como penicilinases, 72 
cefalosporinases (AmpC), β-lactamases de spectro estendido (ESBL) e carbapenemases. Dentre elas destacam-se 73 
as ESBL dos tipos SHV (Sulfhydryl Reagent Variable), TEM (Temoneira) e CTX-M (Cefotaximase), e as 74 
carbapenemases KPC (Klebsiella pneumoniae carbapenemase), NDM (New Delhi Metallo-β-lactamases), IMP 75 
(Imipenem-Carbapenemases), VIM (Verona Integron-Encoded Metallo-β-lactamase) e OXA (Carbapenem-76 
Hydrolysing Oxacillinases) (GHARAVI et al., 2021; GRÖNTHAL et al., 2018; HANSEN, 2021; KÖCK et al., 2018a; 77 
SENCHYNA et al., 2019; SFACIOTTE et al., 2020; VIVAS et al., 2020). 78 

As ESBL conferem resistência às classes de antimicrobianos β-lactâmicos, incluindo penicilinas, 79 
cefalosporinas (especialmente de terceira e quarta gerações) e monobactâmicos, e diversos estudos 80 
demonstraram a presença de cepas produtoras de ESBL em amostras clínicas de humanos, cães e gatos, bem como, 81 
sua disseminação entre animais-humanos (SALGADO-CAXITO et al., 2021; SFACIOTTE et al., 2020). Os 82 
carbapenêmicos são uma opção terapêutica usada para infecções graves causadas por bacilos Gram-negativos 83 
produtores de ESBL (KUCHIBIRO et al., 2018). Nesse sentido, enquanto os carbapenêmicos são considerados como 84 
último recurso no tratamento de infecções causadas por patógenos multirresistentes em humanos, devido à falta 85 
de alternativas terapêuticas, estão sendo prescritos, mesmo que sem padronização, para o tratamento de infecções 86 
resistentes na área veterinária, principalmente em cães e gatos (SELLERA; SILVA; LINCOPAN, 2021). O aumento 87 
do uso dos carbapenêmicos contribuiu para uma incidência mundial crescente de microrganismos resistentes a 88 
essa classe, sendo associada à altas taxas de morbidade e mortalidade (SENCHYNA et al., 2019). Como 89 
consequência, as bactérias produtoras de carbapenemases que tinham uma prevalência restrita a humanos, de 90 
maneira alarmante começaram a ser relatadas em animais de companhia, implicando em um risco potencial de 91 
transmissão cruzada entre humanos e animais de estimação, indicando sua transferência para novos hospedeiros 92 
e reservatórios (GRÖNTHAL et al., 2018; SELLERA et al., 2021). Além disso, a dificuldade de tratamento frente a 93 
presença de carbapenemases resultou no aumento do uso da colistina; entretanto, em 2015, foi relatado o primeiro 94 
mecanismo de resistência às polimixinas mediada por plasmídeo, denominado Mobile Colistin Resistance (mcr-1) 95 
e a partir de então já foram isolados microrganismos resistentes a essa classe obtidos de amostras de humanos, 96 
animais e alimentos (LIU et al., 2016; MCEWEN; COLLIGNON, 2018). 97 

Considerando que houve um aumento substancial a nível mundial na aquisição de animais de estimação 98 
nas últimas décadas (DAMBORG et al., 2016) e que esses animais podem servir como reservatórios significativos 99 
de bactérias multirresistentes, nota-se a importância de se investigar a epidemiologia de marcadores de 100 
resistência nessa população, a fim de oportunizar medidas de prevenção e controle, corroboradas pela abordagem 101 
One Health. Sendo assim, o presente estudo teve como objetivo investigar o perfil epidemiológico e os marcadores 102 
moleculares de resistência de bacilos Gram-negativos isolados de amostras clínicas ambulatoriais de cães e gatos 103 
e dos humanos expostos a eles. 104 

 105 
MATERIAIS E MÉTODOS 106 

 107 
Seleção dos isolados provindos de animais. Foram considerados isolados bacterianos derivados 108 

exclusivamente de amostras clínicas de cães (Canis lupus familiaris) e gatos (Felis catus) identificados durante a 109 
avaliação microbiológica assistencial, entre julho de 2018 e julho de 2020. Foram incluídos microrganismos 110 
pertencentes às Enterobacterales e bacilos Gram-negativos não fermentadores de glicose que apresentaram teste 111 
de triagem fenotípica positiva para a presença de ESBL e/ou perfil de resistência fenotípica aos antimcrobianos 112 
das classes das cefalosporinas, carbapenêmicos ou polimixina B. 113 



 
 

 
 

Seleção dos isolados de origem humana. Foram selecionados os humanos, entre maio de 2019 e maio 114 
de 2020, maiores de idade, cujos animais apresentaram perfil de resistência fenotípica no laudo veterinário, para 115 
investigação de sua colonização da microbiota. 116 

Coleta das amostras de origem animal. As coletas de amostras dos animais ambulatoriais foram 117 
realizadas pelos respectivos veterinários responsáveis, seguindo normas padronizadas para cada espécie (OMS, 118 
2010; SBPC/ML, 2015), baseando-se nos sinais clínicos e fisiopatológicos apresentados pelo animal. As coletas 119 
foram realizadas em diferentes sítios anatômicos, sendo padronizadas de acordo com cada animal e tipo de 120 
material clínico correspondente, seguindo protocolos específicos regulamentados pela Organização Mundial da 121 
Saúde Animal (OIE). 122 

Coleta das amostras de origem humana. De acordo com normas preconizadas pela Nota Técnica nº 123 
01/2013 da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (BRASIL, 2013a) e Nota Técnica 01/2016/CECISS/LACEN 124 
(BRASIL, 2016), coleta via swab retal foi preconizada para detecção da colonização bacteriana dos humanos 125 
contactantes. O contato de cada humano foi obtido através da intermediação dos médicos veterinários 126 
responsáveis pelos animais, os quais solicitaram a permissão para o repasse do número de telefone a fim de 127 
viabilizar a comunicação por parte do pesquisador. A partir dessa autorização prévia, os humanos foram 128 
contatados pelo pesquisador, orientados sobre a pesquisa e convidados a participar. Cada participante recebeu as 129 
instruções necessárias para realizar a própria coleta (mediante instruções orais e por escrito). Para cada 130 
participante foi entregue um kit que continha duas vias do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 131 
um questionário epidemiológico com questões relacionadas à fatores de risco envolvidos na disseminação da 132 
resistência antimicrobiana (GEENEN et al., 2010; SAFDARI et al., 2017), um manual com imagens detalhando as 133 
instruções para realização da coleta, um par de luvas e um swab contendo meio de transporte Cary Blair (Cral, São 134 
Paulo, Brasil). Esses kits foram deixados nas respectivas clínicas sob autorização e supervisão dos médicos 135 
veterinários até a retirada por parte dos humanos contactantes. A coleta da amostra foi realizada na própria 136 
residência dos participantes, seguido da devolução deste material nas respectivas clínicas veterinárias. As 137 
amostras foram encaminhadas para o pesquisador e processadas laboratorialmente quanto a identificação e 138 
análises fenotípicas, da mesma forma que aquelas de origem animal. 139 

Identificação fenotípica dos isolados. Após análises macroscópicas (colônias isoladas) e microscópicas 140 
(caracterização morfo-tintorial pela coloração de Gram), as amostras foram testadas quanto a oxidase utilizando 141 
Tiras de Oxidase® (Laborclin) e então submetidas aos sistemas de provas bioquímicas Bactray® I, II e III 142 
(Laborclin, Pinhais, Brasil). Como alternativa, para a identificação de Enterobacterales, foi utilizado o Kit 143 
Enterobactérias® (Laborclin) e para bacilos Gram-negativos não fermentadores de glicose, o Kit NF II® (Probac, São 144 
Paulo, Brasil). Todos os procedimentos foram realizados de acordo com as instruções do fabricante. 145 

Determinação fenotípica de sensibilidade aos antimicrobianos. A determinação do perfil de 146 
sensibilidade aos antimicrobianos, tanto dos isolados de origem animal quanto humana, foi realizada pelo método 147 
de disco-difusão em ágar (CLSI, 2018, 2020b). Para os isolados de origem animal, foram utilizados os 148 
antimicrobianos preconizados pelo Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) de cada ano correspondente, 149 
selecionados individualmente de acordo com o microrganismo isolado, material clínico e sítio anatômico, para 150 
ambas as espécies veterinárias (CLSI, 2020c). Em isolados de origem humana, foram testados apenas os 151 
antimicrobianos para triar o perfil fenotípico selecionado para esse estudo, sendo imipenem (10 μg), meropenem 152 
(10 μg), ceftazidima (30 µg), ceftriaxona (30 µg), cefepime (30 µg) e polimixina B (300 U). Para os isolados que 153 
apresentaram resultados positivos para a presença do gene blaNDM-1, foi adicionalmente testado o antimicrobiano 154 
aztreonam (30µg) para análise do perfil de hidrólise. Todos os discos utilizados foram do mesmo fabricante 155 
(Cefar). Além disso, nos isolados que apresentaram resultados positivos para a detecção de genes codificadores de 156 
carbapenemases, foram utilizadas fitas de E-test® (bioMérieux) para a determinação da concentração inibitória 157 
mínima (CIM) para imipenem e meropenem. Os resultados foram interpretados de acordo com as diretrizes do 158 
CLSI, exceto para polimixina B. O teste de disco-difusão para polimixina B foi utilizado apenas como triagem para 159 
seleção das amostras e interpretado conforme Galani et al. (2008). Para os isolados com positividade para os genes 160 
mcr foi utilizado o sistema de microdiluição Policimbac® (Probac), como método confirmatório. O perfil fenotípico 161 
de todos os isolados foi definido quanto a Multirresistência (MDR), Resistência Extensiva (XDR) e Pan-Resistência 162 
(PDR) conforme recomendado por Magiorakos et al. (2012).  163 

Método fenotípico de triagem para detecção de ESBL. A investigação fenotípica para produção de ESBL 164 
foi realizada em todos os microrganismos identificados como bacilos Gram-negativos por meio do Teste de 165 
Sinergismo de Disco Duplo (TSDD), seguindo as orientações e critérios interpretativos do CLSI (CLSI, 2020a). 166 

Método fenotípico de triagem para detecção de carbapenemases. Todas as amostras que 167 
apresentaram perfil de resistência fenotípica aos antimicrobianos carbapenêmicos foram submetidas ao Método 168 
Modificado de Inativação de Carbapenêmicos (mCIM), de acordo com orientações e critérios interpretativos do 169 
CLSI (CLSI, 2020a). 170 

Obtenção do DNA bacteriano e investigação dos genes alvo. A extração do DNA bacteriano foi 171 
realizada utilizando-se choque térmico, conforme previamente descrito por Kobs et al. (2016), a partir de cultivo 172 
em ágar Mueller Hinton. Para verificar a viabilidade do DNA extraído para as análises genotípicas subsequentes, 173 



 
 

 
 

confirmou-se a identificação do gene 16S rRNA por Reação em Cadeia da Polimerase (PCR) (EDEN et al., 1991). A 174 
investigação molecular dos marcadores de resistência aos antimicrobianos também foi realizada via PCR, 175 
utilizando iniciadores específicos para cada gene. Todas as reações foram estabelecidas em volume final de 50 μL, 176 
empregando-se 50 a 500 ng de DNA extraído. Os produtos amplificados por PCR foram submetidos à eletroforese 177 
em gel de agarose a 1% e comparados com um padrão disponível comercialmente (100 pb Ladder, Fermentas, 178 
Burlington, Canadá). Os isolados que apresentaram positividade no método TSDD foram investigados quantos aos 179 
genes blaCTX-M, blaSHV e blaTEM, e as amostras positivas para o gene blaCTX-M, foram submetidos à uma nova PCR para 180 
investigação simultânea (multiplex) dos grupos blaCTX-M-1g, blaCTX-M-2g, blaCTX-M-8g e blaCTX-M-9g (Tabela 1). As 181 
termociclagens consistiram em uma etapa de desnaturação inicial à 94°C por 3min, seguido de 35 ciclos de 182 
desnaturação e hibridização com condições específicas para cada gene alvo (Tabela 2) e extensão à 72°C por 1min. 183 
Uma extensão final foi conduzida a 72°C por 10min. Os isolados que apresentaram resistência fenotípica aos 184 
antimicrobianos carbapenêmicos foram submetidos à PCR, em reações individuais, empregando-se os iniciadores 185 
apresentados na Tabela 3, sendo que a investigação do gene blaOXA-48-like foi realizada apenas nas Enterobacterales 186 
e do blaSPM-1 somente em Pseudomonas spp., enquanto blaNDM-1, blaKPC, blaVIM e blaIMP em todos os isolados 187 
selecionados. As termociclagens foram realizadas com uma etapa inicial de desnaturação a 94°C por 3 min, seguido 188 
de etapas com especificidades para cada gene (Tabela 4).  189 

Para a pesquisa de genes codificantes das oxacilinases, blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-51-like, blaOXA-58-like e 190 
blaOXA-143-like nas amostras pertencentes ao gênero Acinetobacter, foi realizada multiplex PCR utilizando iniciadores 191 
específicos (Tabela 3) e termociclagem consistindo em uma etapa inicial de desnaturação a 94°C por 3min, seguida 192 
de 30 ciclos envolvendo 1min a 94°C, 30s a 52°C e 1min a 72°C. A extensão final foi realizada a 72°C por 10min. 193 

A investigação dos genes mcr foi realizada em todas as amostras, independente do perfil fenotípico 194 
observado no método de disco-difusão. Foi realizada uma multiplex PCR empregando-se um conjunto de 195 
iniciadores específicos (Tabela 5), com termociclagens consistindo em desnaturação inicial a 94°C por 3min, 196 
seguida de 25 ciclos de 94°C por 30s, 58°C por 90s e 72°C por 60s, além de extensão final a 72°C por 10min. Visando 197 
confirmar a efetividade dos métodos genotípicos, foram utilizadas cepas padrões específicas em todos as reações 198 
(Tabela 6). 199 

Análise estatística. A amostra do estudo foi definida por conveniência. Os dados foram analisados via 200 
estatística descritiva calculando-se as frequências absolutas e relativas. As variáveis categóricas foram expressas 201 
como números absolutos e percentagens e as variáveis contínuas como médias e desvios padrão. 202 

Aspectos éticos. O projeto de pesquisa foi avaliado e aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) 203 
da UNIVILLE, conforme diretrizes estabelecidas na Resolução 466/2012 do Conselho Nacional de Saúde (CNS), 204 
sob o parecer de número 3.204.495. Os dados relacionados ao perfil de sensibilidade aos antimicrobianos foram 205 
autorizados e coletados junto ao Laboratório Medivet Diagnósticos Veterinários, em Joinville, sul do Brasil. As 206 
cepas bacterianas foram analisadas mantendo-se as identificações, tanto do animal quanto do humano exposto, 207 
sob sigilo absoluto, sendo apenas identificadas por codificação definida exclusivamente para a pesquisa. Todos os 208 
indivíduos humanos incluídos nesse estudo confirmaram sua anuência mediante assinatura do TCLE específico, 209 
garantindo-se ao participante da pesquisa o respeito aos seus direitos. 210 

 211 
RESULTADOS 212 

 213 
Perfil dos isolados clínicos de origem animal. Foram incluídos neste estudo 228 isolados clínicos bacterianos 214 
derivados de 191 animais de companhia (37 animais contribuíram com um ou mais isolados). Desses, 86,8% 215 
(n=198, sendo 105 fêmeas) foram derivados de cães e 13,2% (n=30, sendo 17 fêmeas) de gatos. Todos esses 216 
isolados correspondiam a amostras clínicas de animais que apresentavam sinais de infecção. Os microrganismos 217 
identificados foram E. coli (37,7%; n=86), seguido de Pseudomonas spp. (18,9%; n=43), Klebsiella spp. (8,3%; 218 
n=19), Proteus spp. (7,5%; n=17), K. pneumoniae (7%; n=16), P. aeruginosa (6,6%; n=15), Enterobacter ssp. (3,1%; 219 
n=7), complexo E. cloacae (2,6%; n=6) e outros em menor frequência (8,3%; n=19). Os isolados foram coletados 220 
de amostras de urina (55,7%; n=127), swab otológico (23,7%; n=54), secreção nasal (6,1%; n=14) e outros 221 
materiais em menor porcentagem (14,5%; n=33). A distribuição dos tipos de materiais biológicos entre cães e 222 
gatos e a caracterização dos microrganismos podem ser visualizadas na Tabela 7. 223 
Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos. A avaliação do perfil de sensibilidade aos antimicrobianos mostrou 224 
que os 164 isolados pertencentes à ordem Enterobacterales apresentaram uma maior taxa de resistência à 225 
ampicilina (98,4%; 62/63), seguido de cefotaxima (97,5%; 115/118), ceftazidima (94,6%; 139/147), aztreonam 226 
(93,8%; 15/16), ceftriaxona (93,3%; 139/149), cefovecina (82,6%; 57/69), amoxicilina/clavulanato (78,7%; 227 
100/127), enrofloxacino (73,3%; 85/116), cefepima (72,2%; 91/126), tetraciclina (66,9%; 83/124), 228 
ciprofloxacino (62%; 88/142), marbofloxacino (59,3%; 67/113), gentamicina (33,8%; 48/142), nitrofurantoína 229 
(33,7%; 28/83), imipenem (23,8%; 39/164), polimixina B (16,9%; 24/142), meropenem (9,8%; 16/164) e 230 
amicacina (3,3%; 5/151) (Fig.1). No grupo dos bacilos Gram-negativos não fermentadores de glicose (n=64) foi 231 
observada resistência fenotípica ao aztreonam (50%; 10/20), seguido de ceftazidima (31%; 18/58), cefepima 232 
(23,7%; 14/59), polimixina B (22%; 13/59), amicacina (16,7%; 10/60), ciprofloxacino (16,1%; 9/56), 233 



 
 

 
 

gentamicina (16,1%; 9/56), meropenem (6,3%; 4/64) e imipenem (4,7%; 3/64) (Fig.2). Com relação ao padrão de 234 
resistência, foi observado que a maioria dos bacilos Gram-negativos (59,6%; n=136) foram categorizados como 235 
MDR, pois apresentaram resistência a três ou mais classes de antimicrobianos. Dentre todos os isolados, foi 236 
observado uma elevada taxa de positividade na investigação fenotípica para presença de ESBL pelo método TSDD 237 
(92,5%; 211/228), com uma maior contribuição das cepas de E. coli (36,5%; n=77/211). Além disso, foi observado 238 
que em 16% dos isolados (n=33/211) houve positividade no teste TSDD, porém sensibilidade fenotípica à classe 239 
das cefalosporinas testadas, sendo todos pertencentes ao gênero Pseudomonas. Para os demais isolados, foram 240 
observadas positividades no TSDD associadas à resistência total ou intermediária a um ou mais antimicrobianos 241 
da classe das cefalosporinas. Ademais, 49 isolados apresentaram resistência fenotípica aos antimicrobianos 242 
carbapenêmicos pelo método de disco-difusão e foram submetidos ao mCIM. Destes, 32,6% (n=16/49) 243 
apresentaram resultados positivos para presença de carbapenemases, sendo representados por K. pneumoniae 244 
(37,5%; 6/16), complexo E. cloacae (31,2%; 5/16), E. coli (25%; 4/16) e P. aeruginosa (6,3%; 1/16). 245 

Avaliação dos genes codificadores de ESBL. Todos isolados amplificaram para o gene 16S rRNA, 246 
mostrando-se viáveis para as análises genotípicas subsequentes (Fig.3). Uma vez que os iniciadores utilizados para 247 
detecção de blaSHV e blaTEM não distinguiam quanto aos tipos sem perfil hidrolítico de ESBLs (como, por exemplo, 248 
blaSHV-1, blaSHV-11, blaTEM-1, blaTEM-2 e blaTEM-13), para as análises genotípica das amostras provenientes de animais 249 
foram considerados apenas os isolados que resultaram positivos no teste fenotípico para produção de ESBL 250 
(TSDD) (n=211). A maioria dos isolados apresentaram resultados positivos frente aos genes codificadores de ESBL 251 
investigados (73,9%; 156/211) (Fig.4), sendo observada uma maior frequência para o gene blaCTX-M (80,8%; 252 
n=126/156), seguido de blaSHV (63,5%; n=99/156) e blaTEM (41%; n=64/156). Verificou-se a co-presença de genes 253 
em 61,5% (n=96/156) dos isolados. Dentre os isolados carreadores de blaCTX-M, mostraram-se pertencentes ao 254 
grupo 1 46,8% (n=59/126) deles, seguido de 11,9% (n=15/126), 6,3% (n=8/126) e 4,8% (n=6/126) aos grupos 255 
9, 8 e 2, respectivamente. Em um dos isolados (0,8%) foi observada a co-presença dos genes blaCTX-M-1g + blaCTX-M-256 
9g. Trinta e sete (29,4%) isolados que apresentaram resultados positivos para o gene blaCTX-M não corresponderam 257 
a nenhum dos quatro grupos investigados, sendo a maioria pertencentes ao gênero Pseudomonas (40,5%; n=15). 258 
A frequência e distribuição dos isolados frente aos genes codificadores de ESBL podem ser observadas na Tabela 259 
8. 260 

Avaliação dos genes codificadores de carbapenemases. Onze isolados (n=11/49; 22,4%) mostraram-261 
se positivos frente aos genes codificadores de carbapenemases. Esses isolados também apresentaram resistência 262 
fenotípica aos antimicrobianos carbapenêmicos e resultados positivos no teste do mCIM. Para o gene blaNDM-1, 263 
observou-se positividade em 16,3% (n=8/49) dos isolados, os quais foram representados pelo complexo E. cloacae 264 
(50%; n=4/8); K. pneumoniae (37,5%; n=3/8) e E. coli (12,5%; n=1/8). A presença do gene blaKPC foi observada 265 
em 6,1% (n=3/49) dos isolados, sendo todos da espécie E. coli. Adicionalmente, em todos os isolados que 266 
apresentaram positividade genotípica para carbapenemases, foi observada a co-presença de genes codificadores 267 
de ESBL. Os genes blaIMP, blaSPM-1, blaOXA-23-like, blaOXA-24-like, blaOXA-48-like, blaOXA-51-like, blaOXA-58-like, blaOXA-143-like e blaVIM 268 
não foram detectados em nenhuma das amostras testadas. Em relação aos resultados da CIM, foi observado que a 269 
maioria dos isolados positivos para os genes codificadores de carbapenemases investigados apresentaram valores 270 
≤ 1 μg/mL, tanto para imipenem (n=7/11), quanto para meropenem (n=8/11). A distribuição das co-presenças 271 
dos genes, espécie bacteriana, perfil fenotípico, clínica veterinária de origem e espécie veterinária, pode ser 272 
visualizada na tabela 9. Trinta e oito isolados (77,6%; n=38/49) não amplificaram para nenhum dos genes 273 
codificadores de carbapenemases investigados, incluindo aqueles que apresentaram resultados positivos no teste 274 
do mCIM (n=6). Os padrões eletroforéticos para identificação dos genes codificadores de carbapenemases estão 275 
mostrados na Fig.5.  276 

Avaliação dos genes codificadores de resistência às polimixinas (mcr). Todos os isolados 277 
identificados como bacilos Gram-negativos (n=228) foram submetidos à investigação dos genes mcr. Destes, 2 278 
(0,9%) mostraram-se positivos para mcr-1 (APÊNDICE A), identificados como Enterobacter spp. e E. coli. Sendo 279 
assim, esses dois isolados fazem parte do primeiro relato da presença do gene mcr-1 em amostras clínicas 280 
provindas de animais de companhia, no Brasil (KOBS et al., 2020). Adicionalmente, foram observados, nesses dois 281 
isolados, a co-presença de genes, sendo representados por blaCTX-M-1 em Enterobacter spp. e blaSHV + blaTEM em E. 282 
coli. Os padrões eletroforéticos representativos dos resultados para identificação dos genes mcr podem ser 283 
visualizados na Fig.6. 284 

Avaliação das amostras de origem humana. No período estabelecido para as coletas de amostras de 285 
origem humana, observou-se um total de 106 animais de companhia cujos laudos veterinários apresentavam perfil 286 
de resistência fenotípica aos antimicrobianos selecionados. Através da intermediação dos médicos veterinários 287 
responsáveis, foi possível obter o contato telefônico dos humanos expostos de 37,7% (n=40/106) desses animais. 288 
Dentre os contactados, aceitaram participar da pesquisa 24 humanos referentes a 20 cães. O perfil epidemiológico 289 
dos humanos participantes pode ser visualizado na Tabela 10. Alguns animais compartilhavam o mesmo espaço 290 
com mais de um humano incluído no estudo, de modo que 5 animais possuíam 1 proprietário humano, seguido de 291 
5 e 1 animais com 2 e 4 humanos contactantes, respectivamente. Além disso, foi identificado que 9 dos animais 292 
conviviam na mesma casa e, portanto, possuíam os mesmos humanos em comum (n=5). Todas as amostras de 293 



 
 

 
 

swabs retais (n=24) apresentaram crescimento de bacilos Gram-negativos e, em 8 dessas amostras, foi observado 294 
o crescimento de mais de um microrganismo, sendo todas as cepas (n=34) avaliadas quanto ao perfil fenotípico e 295 
genotípico. A maioria dos isolados de origem humana mostraram ausência de ESBL pelo método TSDD e 296 
sensibilidade fenotípica para os antimicrobianos da classe das cefalosporinas (88,2%; n=30/34). Entretanto, 297 
foram observados resultados positivos nas análises genotípicas para 13 dos isolados. Quando comparados os 298 
perfis genotípicos dos microrganismos encontrados, foram observadas semelhanças entre as cepas de 13 animais 299 
de companhia em relação aos seus respectivos humanos contactantes. Destaca-se que um dos isolados de origem 300 
animal apresentou o gene codificador de metalo-β-lactamase blaNDM-1, assim como nos isolados de dois de seus 301 
quatro respectivos humanos contactantes. Os resultados referentes à identificação microbiana, testes fenotípicos 302 
e genotípicos das cepas dos humanos e dos respectivos animais de companhia podem ser visualizados na Tabela 303 
11. 304 

Descrição genotípica e epidemiológica de alguns casos. No animal identificado como P99 foi 305 
observada a presença do complexo E. cloacae carreador de blaCTX-M-2g + blaSHV, enquanto na cepa de origem humana 306 
foi observada a presença de um dos genes encontrados no isolado animal, o blaSHV, carreado pelo mesmo 307 
microrganismo. O humano contactante (H1-P99) relatou que mora em apartamento, com mais duas pessoas e 308 
outro cão, compartilhando os mesmos ambientes e que a alimentação de seus cães é baseada apenas em ração. 309 
Relatou também não ter frequentado hospitais e unidades de saúde no último ano e nem ter feito uso recente de 310 
antimicrobianos. O cão P99 não iniciou atendimento na clínica veterinária devido à problemas neurológicos, que 311 
foram agravados após ter sido impactado pelo barulho de um caminhão. Após esse episódio, o cão apresentou 312 
sinais de agitação, agressão, seguido de paralisia nos membros pélvicos inferiores e ocorrência de convulsões. O 313 
cão estava em tratamento para otite há três semanas, associado a um quadro de Head tilt (inclinação da cabeça, 314 
perda de equilíbrio e marcha em giros sobre o dorso). Devido a paralisia contínua, foi realizado procedimento 315 
cirúrgico e administrado cefuroxima como profilaxia. Nesse procedimento foram retiradas amostras de medula 316 
espinhal para biópsia e cultura. Frente ao resultado da cultura, foi realizado tratamento com ciprofloxacino. Após 317 
procedimento cirúrgico, não houve melhora nos reflexos do animal e a partir de então, o cão iniciou a utilizar 318 
cadeira de rodas e uso de fraldas. 319 

Em outro animal (P139), foi observada a presença de Proteus spp. carreador de blaCTX-M-2g + blaTEM, 320 
enquanto na amostra de seus dois respectivos humanos (H1-P139 e H2-P139) foram observados resultados 321 
positivos para o gene blaTEM, porém carreado por E. coli e Enterobacter spp., respectivamente. O humano 322 
contactante identificado como H1-P139 relatou morar sozinho com seu animal de estimação (P139) em um 323 
apartamento, compartilhando os mesmos ambientes e que a alimentação do seu animal consistia de ração e comida 324 
caseira. Relatou também que trabalha em unidade de saúde e que passou por um procedimento cirúrgico em junho 325 
de 2019, sendo necessário o tratamento com antimicrobiano por 7 dias. Já o humano H2-P139 relatou que tem 326 
contato frequente com o animal P139 e mora em um apartamento com mais três pessoas e outros dois cães. 327 
Também trabalha em ambiente de saúde e que em julho de 2019 também foi submetido a um processo cirúrgico 328 
e tratamento com antimicrobiano. Ambos os respectivos humanos afirmam que o animal apresentou piodermite 329 
bacteriana recorrente no último ano e por isso fez uso prolongado de cefalexina. Cerca de seis meses após a 330 
melhora das piodermites, o cão iniciou um quadro de otite e sinais de infeção urinária. Após resultado da cultura 331 
de urina (laudo considerado para esse estudo – agosto de 2019), iniciou tratamento com ciprofloxacino e obteve 332 
melhora do caso, entretanto, relataram que cerca de 4 meses após esse ocorrido, teve novamente um quadro de 333 
infecção urinária e foi tratado com marbofloxacino. 334 

A amostra biológica do animal P168 mostrou resultado positivo para E. coli carreadora de blaCTX-M-9g + 335 
blaSHV, enquanto no respectivo humano contactante (H1-P168) foi observada a presença de um dos genes 336 
identificados na amostra de seu cão, o blaSHV, sendo carreado pela mesma espécie bacteriana. O humano H1-168 337 
relatou que mora em apartamento e que compartilha esse ambiente com mais uma pessoa e outros 2 cães e que 338 
todos os animais de estimação se alimentam exclusivamente de ração. Relatou também que leva seus animais 339 
frequentemente para passeio, em diversos ambientes externos. Relatou não ter frequentado unidades de saúde e 340 
nem feito uso de antimicrobianos no último ano. Além disso, comentou que seu animal de estimação vinha 341 
apresentando infecções recorrentes no trato urinário e por esse motivo foi submetido a tratamentos com 342 
antimicrobianos, sendo que o último foi com amoxicilina por 60 dias (após o resultado do exame de cultura 343 
considerado para esse estudo). 344 

O resultado da amostra do cão P142 demonstrou positividade para E. coli portadora dos genes blaCTX-M-1g 345 
+ blaSHV + blaTEM, enquanto a amostra de seu respectivo humano contactante (H1-P142) apresentou positividade 346 
para E. coli portadora de blaCTX-M-1g + blaSHV. O humano contactante H1-P142 mora em um apartamento com mais 347 
três pessoas, além de outros dois animais, que se alimentam exclusivamente de comida caseira. Não frequentou 348 
serviços de saúde recentemente e nem fez uso de antimicrobianos, porém relatou que uma das pessoas com quem 349 
convive trabalha em ambiente de assistência à saúde. Relatou, ainda, que o animal P142 vem apresentando 350 
infecções de pele recorrentes e que foi submetido a dois procedimentos cirúrgicos, sendo o primeiro devido a 351 
problemas na coluna e o segundo por infecção uterina. Em agosto de 2019 apresentou infecção no trato urinário, 352 
foi realizada a cultura (cujo resultado foi considerado para o presente estudo) e foi submetido a tratamento com 353 



 
 

 
 

nitrofurantoína por 15 dias. 354 
Para os 9 animais que tinham em comum os mesmos 5 humanos contactantes foi observada a presença 355 

do gene blaSHV, tanto nos isolados provindos dos cães (P118-P9; P119-P9; P220-P9; P121-P9 e P122-P9), como em 356 
dois dos seus respectivos humanos contactantes (H2-P117-125-P9-2 e H3-P117-125-P9-1). Ainda, foi possível 357 
observar que o isolado de um dos humanos (H3-P117-125-P9-3) apresentou positividade para o gene blaCTX-M-1g, 358 
o qual também foi identificado em um dos microrganismos presentes em um dos animais (P125-P9), entretanto 359 
carreado por espécies bacterianas distintas. A presença do gene blaCTX-M, sem definição quanto ao grupo, foi 360 
observada tanto nos animais (P117-P9, P118-P9 e P120-P9) como também em uma cepa de um dos respectivos 361 
humanos (H3-P117-125-P9-1). Todos os animais e humanos moram em uma casa e compartilham o mesmo 362 
ambiente entre eles, além de uma criança de 5 anos, a qual não foi incluída no estudo por ser menor de idade. Os 363 
animais frequentam tanto o ambiente interno quanto externo da casa e se alimentam exclusivamente de ração. 364 
Nenhum dos humanos esteve em ambientes de assistência à saúde e nem fizeram utilização de antimicrobianos 365 
nos seis meses anteriores ao resultado da culturas dos pets. Em contrapartida, os animais que tiveram infecção 366 
(diagnosticados a partir dos laudos emitidos em 08/07/2019, considerados para esse estudo) foram tratados com 367 
antimicrobianos da classe das cafalosporinas. O humano identificado como H3-P117-125-P9 relatou que a família 368 
possui uma clínica veterinária e que todos os humanos envolvidos no estudo trabalham nesta clínica e, portanto, 369 
entram em contato com diversas outras pessoas e animais. Relatou ainda que, até novembro de 2019 participou 370 
voluntariamente de um projeto que visava a melhora da qualidade de vida de idosos que viviam em um “lar para 371 
idosos” e que participou do programa “Pet terapia”, onde levava seus cães para entreter os idosos participantes. 372 

Descrição do caso - Gene blaNDM-1. Na amostra do animal P112 foi identificado um microrganismo do 373 
complexo E. cloacae portador tanto de genes codificadores de ESBL, bem como da metalo β-lactamase NDM-1 374 
(blaCTX-M-1 + blaSHV + blaTEM + blaNDM-1). Por sua vez, em dois de seus quatro respectivos humanos contactantes (T2-375 
P112 e T3-P112), foi observada a presença de três dos genes, blaSHV, blaTEM e blaNDM-1, identificados no 376 
microrganismo isolado da amostra de seu animal, entretanto carreados por E. coli. O animal P112 deu entrada na 377 
clínica veterinária no dia 25/03/2019 por apresentar dificuldades para caminhar com o membro pélvico esquerdo 378 
e em uso de anti-inflamatórios não-esteroidais. Após realização de raio-X, foi diagnosticada uma displasia 379 
coxofemoral, sendo necessária a intervenção cirúrgica, que foi realizada no dia 11/04/2019. Neste mesmo dia 380 
houve a prescrição de cefalexina 250 mg a cada 12 horas, por 8 dias e outros medicamentos para o alívio da dor e 381 
inflamação. Conforme registro em prontuário, no dia 16/04/2019, o cão estava com dificuldades de aderir ao 382 
tratamento, pois forçava para vomitar, mas os tutores humanos seguiram tentando completar o tratamento. No 383 
dia 23/04/2019 o cão voltou para consulta de retorno e para retirada dos pontos cirúrgicos, porém, apresentando 384 
os mesmos sintomas no membro pélvico direito. Foi receitado sessões de fisioterapia e administração de 385 
gabapentina 30 mg, 1 biscoito por 60 dias. No dia 16/05/2019 o cão retornou ao consultório com alteração óssea 386 
no fêmur do membro pélvico direito e suspeita de osteomielite e/ou osteossarcoma. Após essa suspeita, para 387 
confirmar diagnóstico, no dia 17/05/2019 foi realizada uma coleta de material ósseo para realização de biópsia, 388 
além de exames de cultura e antibiograma para diagnóstico diferencial. No mesmo dia da coleta desse material, foi 389 
prescrito Azitromicina 100 mg + Meloxicam 1 mg, uma vez por dia, por 2 dias. No dia 27/05/2019 o cão retornou 390 
para consulta e frente o resultado do laudo microbiológico, no qual foi identificado uma E. cloacae, objeto do 391 
presente estudo, com sensibilidade fenotípica apenas à amicacina, foi prescrito amicacina (injetável, via 392 
subcutânea, por seis dias) visto que era a única alternativa com sensibilidade fenotípica. No dia 03/06/2019 o cão 393 
retornou novamente à clínica, apresentando aparente melhora clínica, entretanto, foi confirmado diagnóstico de 394 
osteossarcoma e indícios de metástases pulmonares. No dia 18/06/2019 foi dado início às consultas oncológicas 395 
e, como o cão apresentou bom estado geral, foi mantido tratamento com gabapentina e amicacina. No último 396 
registro de atendimento do paciente canino (25/06/2019), foi observada a substituição do antimicrobiano 397 
amicacina por gentamicina via subcutânea (0,75 mL de 12 em 12 horas). Entretanto, os humanos contactantes 398 
desse animal relatam que ele foi a óbito pouco tempo depois.  399 

Os quatro humanos contactantes desse animal (H1-P112, H2-P112, H3-P112 e H4-P112) relataram que 400 
moram em uma casa onde habitam 6 pessoas e 3 cães (sendo um deles o P-112) e que compartilham os mesmos 401 
ambientes com os cães, pois todos vivem dentro de casa. Além disso, relataram que os cães se alimentam 402 
exclusivamente de ração. A proprietária humana T2-P112 relatou trabalhar em um hospital e todos os outros 403 
relataram não ter frequentado ambiente de assistência à saúde nos últimos 3 meses. Nenhum dos humanos 404 
contactantes recebeu tratamento com antimicrobiano nos últimos 6 meses. Todos os humanos contactantes 405 
relataram considerar os cães como parte da família. As coletas de culturas das amostras de origem humana, foram 406 
realizadas no dia 06/12/2019.  407 

 408 
DISCUSSÃO 409 

 410 
As variantes da enzima NDM (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pathogens/refgene/#blaNDM)) e diferentes 411 

tipos de metalo‑β‑lactamases têm atraído enorme atenção pelo perfil de hidrólise à quase todos os 412 
antimicrobianos β‑lactâmicos, multirresistência e impacto considerável no tratamento de diferentes tipos de 413 
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infecções em humanos e animais (RAMADAN et al., 2020; SALARI‑JAZI et al., 2021). A NDM-1 foi primeiramente 414 
identificada em cepas de um paciente hospitalizado na Suécia, com história prévia de internação em New Delhi 415 
(Índia) e tem sido reportada em diversos países em isolados de origem humana, animais de produção, frangos, 416 
peixes, camarões e outros (KÖCK et al., 2018a; RAMADAN et al., 2020). Entretanto, em animais de companhia 417 
existem poucos casos descritos, tendo sido registrados nos EUA (2013), China (2015; 2017 e 2018), Sérvia (2020) 418 
e Itália (2018 e 2021) (CUI et al., 2018; GENTILINI et al., 2018; JACOBMEYER et al., 2021; LEE et al., 2018; 419 
LONCARIC et al., 2020; SHAHEEN; NAYAK; BOOTHE, 2013; SUN et al., 2015; WANG et al., 2017). No presente 420 
estudo, oito isolados bacterianos foram confirmados produtores da metalo‑β‑lactamase NDM-1, sendo sete 421 
provindas de cães e um de gato. Pelo nosso conhecimento, esse é o primeiro estudo mostrando a detecção de NDM-422 
1 em isolados de amostras clínicas ambulatoriais de cães e gatos no Brasil.  423 

O complexo E. cloacae tem se destacado por ser considerado um importante causador de Infecções 424 
Relacionadas à Assistência à Saúde (IRAS) e, como outros membros das Enterobacterales, compõe o microbioma 425 
intestinal de humanos e animais, dispondo da capacidade de colonizar uma ampla variedade de hospedeiros e 426 
ambientes (HUANG et al., 2021). Uma análise de MLST (Multi-Locus Sequence Typing) (IZDEBSKI et al., 2015) 427 
demonstrou que algumas linhagens clonais do complexo E. cloacae são consideradas clones internacionais de alto 428 
risco para saúde pública, pelo elevado potencial epidêmico na disseminação de marcadores de resistência para 429 
ESBLs e carbapenemases (Sequence typing ST66, ST78, ST506, ST124, ST78, ST507, ST418, ST108, ST114 e 430 
ST265)(IZDEBSKI et al., 2015; SELLERA; SILVA; LINCOPAN, 2021). Girlich et al. (2015) mostraram que esses 431 
clones de alto risco podem ser disseminados entre vários países via isolados multirresistentes que carreiam 432 
carbapenemases NDM-1 ou OXA-48 e ESBL do tipo CTX-M-15. Em 2016, ao caracterizar e comparar a distribuição 433 
clonal de bactérias do complexo E. cloacae isoladas de humanos e de animais, Haenni et al. (2016) demonstraram 434 
que a maioria das cepas encontradas em animais (cães, gatos e cavalos) pertenciam aos clones de alto risco, em 435 
particular o ST114, enfatizando a preocupação envolvida em relação aos microrganismos do complexo E. cloacae 436 
quanto a transferência de genes de resistência entre humanos e animais.  437 

Até o presente momento, apenas o estudo de Loncaric et al. (2020), na Sérvia, havia reportado a presença 438 
do gene blaNDM-1 em animais de companhia no complexo E. cloacae, neste caso, do clone ST144. Nesta cepa, isolada 439 
de uma amostra canina de secreção vaginal, além da presença da metalo-β-lactamase, foi observada positividade 440 
para os genes codificadores de ESBL blaCTX-M-15 (grupo 1) e blaTEM, além de resistência fenotípica às cefalosporinas, 441 
carbapenêmicos e aztreonam. No presente estudo, quatro das amostras de origem animal com positividade para 442 
o gene blaNDM-1 foram identificadas no complexo E. cloacae, sendo três delas, também provenientes de cães, 443 
entretanto, derivadas de materiais clínicos diferentes (dreno, glândula adrenal, material ósseo e urina). Quanto ao 444 
perfil genotípico, duas das cepas apresentaram a co-presença dos genes blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM enquanto as 445 
outras duas para blaCTX-M-1g + blaSHV; portanto, apresentaram semelhanças apenas na co-presença para blaCTX-M-1g.  446 
Em relação ao perfil fenotípico, todas as cepas também mostraram resistência às cefalosporinas, carbapenêmicos 447 
e aztreonam. Adicionalmente, identificou-se que duas cepas apresentando os perfis genotípicos blaNDM-1 + blaCTX-M-448 
1g + blaSHV e blaNDM-1 + blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM eram de animais atendidos na mesma clínica veterinária. 449 

A primeira descrição de blaNDM-1 foi reportada em uma cepa de K. pneumoniae (YONG et al., 2009) e 450 
atualmente, devido à sua ampla disseminação, essa espécie bacteriana carreando blaNDM-1 pode ser observada em 451 
todos os continentes (SAFAVI et al., 2020).  Entretanto, em animais de companhia, até o presente momento, não 452 
havia o relato da ocorrência do gene blaNDM-1 na espécie K. pneumoniae. No presente estudo, o gene blaNDM-1 foi 453 
detectado em três cepas de K. pneumoniae, todas provindas de amostras clínicas de cães, sendo então, esse o 454 
primeiro registro. Duas cepas foram isoladas de amostra de urina e uma de secreção nasal, sendo que nas três foi 455 
observada a co-presença dos genes blaCTX-M-1g+ blaSHV + blaTEM e resistência fenotípica total ou intermediária a pelo 456 
menos um dos carbapenêmicos testados. 457 

Embora as enzimas NDM tenham sido relatadas em diversas espécies de Enterobacterales, as E. coli 458 
produtoras de NDM-1 e NDM-5 são mais prevalentes e globalmente difundidas em cães e, portanto, de maior 459 
preocupação epidemiológica, em especial a E. coli ST167, que já foi reportada entre isolados portadoras de genes 460 
codificadores de ESBL (blaCTXM-1, blaCTXM-2, blaCTXM-3, blaCTXM-9, blaCTXM-14 e blaCTXM-15) em animais e humanos em vários 461 
países, incluindo China, Espanha, França e Holanda (CUI et al., 2018; SELLERA; SILVA; LINCOPAN, 2021; TAGGAR 462 
et al., 2020).  463 

Em um estudo realizado por Cui et al. (2018) em Beijing (China), foi reportada uma E. coli ST167 positiva 464 
para o gene blaNDM-1 em uma amostra de swab retal de um cão, proveniente de um estudo de vigilância realizado 465 
em um hospital veterinário universitário. Esse isolado mostrou resistência fenotípica a todos os β-lactâmicos, além 466 
de gentamicina e ciprofloxacino. Em outro estudo, realizado nos EUA, Shaheen et al. (2013) reportaram a presença 467 
de seis isolados de E. coli produtores de NDM-1, sendo cinco provindos de cães e um de gato. Essas amostras foram 468 
provenienes de laboratóros clíncos veterinários e isoladas de urina, swab de pele e swab nasal. Todas as cepas 469 
apresentaram resistência fenotípica para cefalosporinas, porém a maioria delas mostraram valores de CIM ≤1 470 
µg/mL para meropenem. No presente estudo, foi encontrado um isolado de E. coli que apresentou positividade 471 
para o gene blaNDM-1, sendo derivado de uma amostra obtida via swab otológico de um cão. Essa cepa também 472 
apresentou a co-presença dos genes blaCTX-M-9g + blaSHV. O perfil fenotípico dessa cepa se mostrou parecido ao do 473 



 
 

 
 

estudo de Cui et al., exceto em relação aos carbapenêmicos. Para meropenem, no presente estudo foi observado 474 
valor elevado de CIM (˃32 µg/mL), o que também diferiu do resultado encontrado por Shaheen et al. (≤1 µg/mL). 475 

Os diferentes valores de CIM encontrados no presente estudo podem ser atribuídos aos diversos 476 
elementos e mecanismos envolvidos na mobilização e expressão gênica de cada microrganismo (RAMADAN et al., 477 
2020; ROURKE et al., 2020). A enzima NDM-1 é capaz de hidrolisar todos os β-lactâmicos, exceto o aztreonam, 478 
entretanto, foi observada resistência fenotípica ao aztreonam nos isolados que apresentaram positividade para 479 
blaNDM-1, porém todos eles também estavam carreando genes codificadores de ESBL, que podem hidrolisar esse 480 
antimicrobiano. 481 

Além da NDM-1, outras enzimas que se destacam são as serino-β-lactamases da família KPC, as quais têm 482 
sido as mais conhecidas e difundidas entre todas as carbapenemases, principalmente em humanos (SELLERA et 483 
al., 2021; WANG; LI; LIU, 2020). Foram inicialmente descritas em K. pneumoniae, mas atualmente são encontradas 484 
em vários microrganismos da ordem Enterobacterales (HANSEN, 2021). Até o momento, em animais de 485 
companhia, a identificação de produtores de KPC foram reportadas de maneira esporádica, apresentando apenas 486 
relatos no Brasil e nos EUA (SELLERA; SILVA; LINCOPAN, 2021).  487 

Sellera et al. (2018) fizeram a primeira descrição brasileira da presença do gene blaKPC-2 em uma cepa de 488 
E. coli (sorotipo O1:H6) provinda da amostra de urina de um cão. Essa cepa apresentou perfil de multirresistência 489 
aos antimicrobianos da classe dos aminoglicosídeos, β-lactâmicos, cefalosporinas, fluoroquinolonas, tetraciclinas 490 
e carbapenêmicos, além de positividade no teste fenotípico para detecção de KPC. A análise do resistoma mostrou 491 
a co-presença dos genes blaKPC-2 + blaCTX-M-15 + qnrS1, e o MLST apontou uma E. coli da linhagem de alto risco ST648, 492 
reconhecida por ter distribuição pandêmica entre humanos, animais e diferentes ambientes, associada às enzimas 493 
CTX-M-15 e carbapenemases. No presente estudo, também foi observada a presença do gene blaKPC em amostras 494 
de E. coli, porém derivadas tanto de cães quanto de gato. As amostras de cães foram provenientes de secreção nasal 495 
e pele, enquanto de gato, urina. Todas as cepas também apresentaram co-presenças de genes de resistência, 496 
entretanto, com diferenças, sendo blaKPC + blaCTX-M+ blaSHV e blaKPC+ blaSHV nas cepas dos cães e blaKPC + blaCTX-M-8g + 497 
blaSHV+blaTEM, no gato. No perfil fenotípico foi observada uma maior sensibilidade aos antimicrobianos, quando 498 
comparado ao estudo de Sellera, sendo que para as três cepas foi observada resistência intermediária a apenas um 499 
dos carbapenêmicos pelo disco-difusão e valores de CIM ≤1 µg/mL. Todas as cepas apresentaram resultados 500 
positivos no mCIM. A expressão gênica também é modulada pela arquitetura que envolve o gene blaKPC e fatores 501 
ambientais de exposição (HOLMES et al., 2016). 502 

Até o presente momento, em animais de companhia, já foram descritas outras carbapenemases em 503 
diferentes espécies, sendo, OXA-48, OXA-181, OXA-244, NDM-5 e NDM-9 em E. coli, OXA-48 e VIM-1 em K. 504 
pneumoniae, OXA-48 em K. oxytoca, OXA-48 e NDM-5 em E. cloacae, KPC-4 em Enterobacter xiangfangensis, VIM-4 505 
em Enterobacter hormaechei, IMP -4 em Salmonella typhimurium, NDM-5 em Citrobacter freundii, OXA-23 em e 506 
Proteus mirabilis, OXA-23, OXA-72 e NDM-1 em Acinetobacter baumannii, OXA-58 em Acinetobacter pittii, OXA-23 507 
e NDM-1 em Acinetobacter radioresistens, NDM-1 em Acinetobacter lwoffii e IMP-45 e VIM-2 em P. aeruginosa 508 
(SELLERA; SILVA; LINCOPAN, 2021).  509 

Os carbapenêmicos não tem padronização para uso clínico em animais e a extensão e o contexto em que 510 
esses antimicrobianos estão sendo prescritos em cães e gatos, ainda foram pouco estudados. Por sua vez, a classe 511 
das cefalosporinas é autorizada e considerada segura, entretanto, o seu uso elevado foi associado a um aumento 512 
na produção de ESBL (SALGADO-CAXITO et al., 2021). 513 

Sendo assim, além dos microrganismos resistentes ao carbapenêmicos, as Enterobacterales produtoras de 514 
ESBL também ocupam a “Lista de patógenos prioritários" da Organização Mundial da Saúde (OMS) como uma 515 
preocupação de “Prioridade 1” (WHO, 2013). É crescente o número de estudos relatando a detecção de ESBL em 516 
infecções e colonizações em animais de companhia (DAMBORG et al., 2015; DUARTE, 2020; EWERS et al., 2012; 517 
MARQUES et al., 2019). Por esse motivo, em 2021, a OMS criou o “WHO OneHealth Tricycle Protocol” para integrar 518 
a vigilância multisetorial no combate a resistência antimicrobiana, utilizando E. coli produtores de ESBL como 519 
indicador (WHO, 2021). 520 

No presente estudo, 92,5% dos BGN resultaram positivos nos testes fenotípicos para ESBL, com uma 521 
maior contribuição da E. coli (36,5%). Esse resultado foi superior ao reportado por Sfaciotte et al. (2017), em que 522 
foi encontrada uma taxa de 66,67% de positividade para ESBL em BGN derivados de amostras biológicas de cães 523 
tratados no Hospital Veterinário da Universidade Estadual de Maringá, Paraná (Brasil), com participação de 26,9% 524 
para E. coli. Outro estudo, realizado por Melo et al. (2018) em São Paulo, ao investigar a influência dos animais de 525 
companhia como reservatórios de microrganismos resistentes, verificou um taxa de 31% de E. coli produtora de 526 
ESBL em animais saudáveis e 6,9% em animais doentes. Esse resultado chama a atenção, pois percebe-se que a 527 
taxa de E. coli produtora de ESBL em animais saudáveis foi semelhante a dos dois primeiros estudos, que 528 
reportaram em animais com infecção, o que sugere que os animais podem ser reservatórios de elementos 529 
genéticos de resistência. Em um panorama global, de acordo com dados publicados em um estudo de revisão e 530 
meta-análise por  Salgado-Caxito et al. (2021), para E. coli produtora de ESBL,  a taxa de prevalência global variou 531 
significativamente entre os continentes (em torno de 0 à 17%), com os maiores valores atingindo até 84% em cães 532 
(Holanda) e 74% em gatos (Paquistão).  533 



 
 

 
 

As ESBLs do tipo CTX-M, TEM e SHV estão se tornando cada vez mais comuns em BGN, apresentando 534 
crescimento exponencial a nível global, principalmente devido à localização de seus genes em elementos móveis 535 
como plasmídeos, transposons e integrons. O grupo CTX-M é predominante dentre todas as ESBL e a maioria delas 536 
estão agrupadas em cinco grupos (CTX-M-1, 2, 8, 9 e 25) (HOUNMANOU et al., 2021; MELO et al., 2018; SHIN et al., 537 
2021). Entre os representantes de CTX-M, o CTX-M-15 (grupo 1) foi frequentemente reconhecido em humanos, 538 
enquanto o CTX-M-1 (grupo 1) é predominante em animais (BEVAN; JONES; HAWKEY, 2017). 539 

No presente estudo, a maioria das cepas (80,8%) apresentaram resultados positivos para o gene blaCTX-M, 540 
seguido de blaSHV (63,5%) e blaTEM (41%). Entre os grupos de blaCTX-M, o mais frequente foi o blaCTX-M-1g, seguido do 541 
blaCTX-M-9g. Esse resultado foi diferente do estudo de Sfaciotte et al. (2020), realizado no mesmo estado do Brasil 542 
(SC), em que foi encontrada uma maior prevalência para o gene blaTEM (100%), seguido de blaCTX-M (78.02%), com 543 
uma maior frequênca para o grupo blaCTX-M-8/25. Em um outro estudo, realizado na Coreia do Sul por Shin et al. 544 
(2021), ao investigar isolados de Enterobacterales resistentes às cefalosporinas em animais de companhia, 545 
também foi encontrada uma maior prevalência de isolados carreando blaTEM (100%), seguido de blaCTX-M (42, 8%) 546 
e por último blaSHV (16, 9%). Entre os grupos de blaCTX-M, o mais encontrado foi blaCTX-M-15 e blaCTX-M-55 (grupo 1), 547 
seguido do blaCTX-M-14 (grupo 9). Já Ejaz et al. (2021), ao investigar os determinantes de ESBL em Enterobacterales 548 
recuperadas da microbiota fecal de animais de companhia e de produção no distrito de Punjabnoeterminar 549 
(Paquistão), observaram uma maior frequência de  blaCTX-M-1 (73,9%), seguido de blaTEM (26,1%) e blaSHV (14,2%). 550 
Esses diferentes perfis podem ser atribuídos aos tipos de elementos genéticos envolvidos na transferência 551 
horizontal de genes (característica dos plasmídeos) e do sucesso na permanência de clones (BEVAN; JONES; 552 
HAWKEY, 2017), Em um panorama global, de acordo com estudo de meta-análise de Salgado-Caxito et al. (2021), 553 
para cães e gatos os genótipos blaCTX-M-15 e blaSHV-12 já foram descritos em todos os continentes, e os genótipos 554 
blaCTX-M-1, blaCTX-M-3, blaCTX-M-55 (grupo 1),  blaCTX-M-2 (grupo 2),  blaCTX-M-8 (grupo 8),  blaCTX-M-9, blaCTX-M-14, blaCTX-M-24, 555 
blaCTX-M-27, blaCTX-M-65, blaCTX-M-106 (grupo 9),  blaCTX-M-123, blaCTX-M-115, blaCTX-M-169, blaCTX-M-202, blaSHV-2, blaSHV-3, blaSHV-12, 556 
blaTEM-5, blaTEM-30, blaTEM-33 e blaTEM-181, na América. Além disso, já foram identificados 170 tipos de ST, sendo ST38 557 
e ST131 descritos em todos os continentes, seguidos por ST68, ST405, ST617 e ST648 detectados em pelo menos 558 
quatro.  559 

No presente estudo, em 29,4% dos casos foram observados resultados positivos para o gene blaCTX-M que 560 
não corresponderam a nenhum dos cinco grupos investigados. Ao contrário de outras ESBL, a família CTX-M 561 
constitui um grupo complexo e não homogêneo que vem apresentando evolução dentro dos seus diferentes 562 
grupos, resultando em um acúmulo de mutações causadas pela pressão seletiva exercida pela exposição aos 563 
antimicrobianos. (CANTÓN; GONZÁLEZ-ALBA; GALÁN, 2012; CASTANHEIRA; SIMNER; BRADFORD, 2021; HE et 564 
al., 2013; LEI et al., 2021). Dessa maneira, a não detecção dos principais grupos de CTX-M nessas cepas específicas 565 
pode estar relacionado à presença de mutações que sobrepujaram a especificidade dos iniciadores utilizados na 566 
multiplex PCR. 567 

Microrganismos carreadores de genes que codificam ESBL geralmente também portam elementos 568 
genéticos de resistência a outros antimicrobianos e, consequentemente, existe um risco potencial de resistência 569 
cruzada mediada por plasmídeos, levando a uma grande preocupação devido ao crescente surgimento de 570 
diferentes fenótipos de resistência, como a multirresistência (MDR) classificada como resistência a três ou mais 571 
diferentes classes de antimicrobianos (MAGIORAKOS et al., 2012; MARCHETTI et al., 2021; ZOGG et al., 2018). 572 

Sfaciotte et al. (2020), visando identificar e determinar a frequência de microrganismos produtores de 573 
ESBL em animais de companhia hospitalizados em um hospital veterinário em Lages/SC (Brasil), observaram 574 
multirresistência em 91,78% das amostras. Em outro estudo, Zogg et al. (2018) encontraram um total de 71,9% 575 
de multirresistência em amostras de cães atendidos em clínicas veterinárias da Universidade de Zurique (Suíça). 576 
Além disso, Souza et al. (2020), em uma avaliação retrospectiva do perfil de resistência dos animais de companhia 577 
infectados na região de Umuarama/PR (Brasil), entre os anos de 2013 à 2017, detectaram a presença de 68,9% 578 
MDR nos laudos veterinários investigados. Em nosso estudo, 59,6% dos BGN foram categorizados como MDR; 579 
embora seja um resultado apresentando prevalência inferior a dos outros estudos citados, é uma situação 580 
alarmante, uma vez que o tratamento fica bastante limitado. 581 

Considerando todo o exposto acima e que os elementos genéticos envolvidos na resistência 582 
antimicrobiana podem ser compartilhados, direta ou indiretamente, destaca-se que no presente estudo foram 583 
observadas similaridades nos perfis genotípicos encontrados nas cepas de animais de companhia e nos humanos 584 
expostos a eles. Em uma cepa do complexo E. cloacae de um dos cães foi observada a presença do gene blaNDM-1 585 
concomitante a genes codificadores de ESBL, assim como nas cepas de dois de seus quatro respectivos humanos 586 
contactantes, entretanto carreado por uma E. coli. Nesse caso, o cão realizou intervenção cirúrgica e foi submetido 587 
a procedimento invasivo para retirada de material ósseo para biópsia e exame de cultura, e recebeu tratamento 588 
com antimicrobianos. Os humanos e o cão conviviam no mesmo ambiente e um dos humanos trabalhava 589 
diariamente em um hospital, permitindo supor transmissão cruzada.  590 

A E. cloacae está associada a contaminação de superfícies inanimadas, dispositivos médicos operatórios, 591 
equipamentos cirúrgicos, soluções de limpeza e surtos de infecções nosocomiais, inclusive em departamentos 592 
ortopédicos (CRUZ-LÓPEZ et al., 2020; HUANG et al., 2021; SILVA; XAVIER; RÖDER, 2020). O compartilhamento 593 



 
 

 
 

de áreas de convivência entre animais, ambientes e humanos são fatores de risco associados à troca de genes de 594 
resistência (LEI et al., 2021). Além disso, pacientes e funcionários que frequentam ambientes hospitalares podem 595 
se tornar colonizados por microrganismos multirresistentes associados à IRAS e ao retornar para comunidade, 596 
compartilhar esses microrganismos, criando um ciclo de feedback cíclico (DALTON et al., 2020). Devido ao achado 597 
cada vez mais frequente de Enterobacterales produtores de carbapenemase em humanos, e sua ocorrência ainda 598 
esporádica em animais, uma transferência de humanos para animais parece altamente provável (SELLERA; SILVA; 599 
LINCOPAN, 2021).  600 

Na Finlândia, em um estudo realizado por Grönthal et al. (2018), foi confirmada a transmissão de cepas 601 
de E. coli ST167 resistentes ao meropenem, carreadoras dos genes blaNDM-5 + blaCTX-M-9, em dois cães de uma família 602 
e seus humanos contactantes. Ambos os cães sofriam de otite externa crônica e conviviam na mesma casa. No teste 603 
de sensibilidade das cepas dos cães e dos humanos foi observado resistência aos carbapenêmicos. Por outro lado, 604 
em nosso estudo, as cepas de E. coli oriundas de swabs retais dos humanos contactantes, mostraram sensibilidade 605 
aos carbapenêmicos no disco-difusão, sendo observada resistência apenas no teste do mCIM, o que pode ser 606 
considerado um fato alarmante, pois a presença de genes codificadores de carbapenemases não detectados pelos 607 
testes fenotípicos de sensibilidade aos antimicrobianos leva à disseminação silenciosa desses genes nos hospitais 608 
e na comunidade (CASTANHEIRA; SIMNER; BRADFORD, 2021). Os carbapenêmicos não são padronizados para o 609 
tratamento de doenças infecciosas em animais de companhia e por esse motivo, cepas patogênicas de 610 
Enterobacterales que causam infecções nesses animais, geralmente não são rastreadas para genes de resistência 611 
associados às carbapenemases em laboratórios veterinários. Uma possível forma pela qual animais de companhia 612 
podem ser infectados com Enterobacterales resistente aos carbapenêmicos é por meio do contato direto com 613 
hospedeiros colonizados e ambiente contaminado (TAGGAR et al., 2020); entretanto, ocasionalmente, podem se 614 
tornar reservatórios (GENTILINI et al., 2018; HONG et al., 2018; SELLERA; SILVA; LINCOPAN, 2021) . 615 

O risco potencial de compartilhar cepas portadoras de genes carreadores de ESBL entre cães e humanos 616 
dentro de uma família depende da extensão do compartilhamento ambiental (LJUNGQUIST et al., 2016). 617 

Van Den Bunt et al. (2020), em um estudo nacional realizado na Holanda, investigaram diversas amostras 618 
fecais de animais de companhia e humanos que habitavam o mesmo domicílio e encontraram uma prevalência de 619 
disseminação de E. coli portadora de genes codificadores de ESBL de 10,7% para cães, 3,8% para humanos, e 1,4% 620 
para gatos. Nesse mesmo estudo verificaram que em 7 domicílios, tanto o participante humano quanto o cão 621 
apresentaram positividade para E. coli produtora de ESBL, dos quais cinco possuíam o mesmo gene codificador de 622 
ESBL, o blaCTX-M-27(grupo 9). A partir do sequenciamento completo do genoma (WSG), em três foi confirmada 623 
compatibilidade genética. Em relação aos outros isolados, nas cepas fecais de cães foi observada uma maior 624 
frequência para os genes blaCTX-M-1 e nas amostras de humanos, blaCTX-M-15. No presente estudo, foram encontradas 625 
compatibilidades no perfil genotípico em 6 de 11 domicílios investigados, com uma maior frequência para os genes 626 
blaCTX-M-9g + blaSHV nas amostras de animais e blaSHV em de humanos. 627 

Já foram descritos alguns fatores de risco para humanos e animais de companhia adquirirem 628 
Enterobacterales produtores de ESBL, sendo eles fazer viagens ao exterior, ingerir alimentos não cozidos, realizar 629 
tratamento com antimicrobianos e compartilhar o mesmo ambiente com quem tenha recebido tratamento (LEI et 630 
al., 2021; VAN DEN BUNT et al., 2020). Nesse sentido, tanto cães como humanos ao receberem tratamento ou 631 
estarem em um ambiente onde há a presença de antimicrobianos, como instituições de saúde, têm aumento do 632 
risco para aquisição de infecção ou colonização por Enterobacterales produtores de ESBL (Ljungquist et al., 2016) 633 
e positividade para o gene blaCTX-M (LEI et al., 2021). No presente estudo, foram encontradas 18 cepas que 634 
apresentaram resultados positivos para presença de blaCTX-M, sendo 13 provenientes de amostras de animais e 5 635 
de humanos. Todos os animais relacionados a essa positividade fizeram uso de antimicrobianos, bem como um 636 
dos humanos. Os outros quatro humanos não fizeram uso de antimicrobianos três meses anteriores, mas tiveram 637 
contato com os animais que foram expostos aos fármacos. Dessa maneira, microrganismos que adquirem 638 
elementos móveis de resistência podem modular a sua comunidade bacteriana frente aos antimicrobianos, 639 
diminuindo os grupos sensíveis e aumentando os resistentes (XIONG et al., 2015). Nesta condição, o hospedeiro 640 
colonizado pode ser um portador assintomático que contribui com a disseminação do agente bacteriano para 641 
outros hospedeiros e/ou ecossistemas associados ou, em uma condição desfavorável, o hospedeiro pode 642 
desenvolver uma infecção endógena, com prognóstico desfavorável decorrente da falha terapêutica mediada pela 643 
expressão de genes de resistência para antibacterianos considerados de última escolha terapêutica (ABBAS et al., 644 
2019). 645 

 646 
CONCLUSÃO 647 

 648 
Neste estudo foram identificados os primeiros isolados portadores do gene blaNDM-1 derivados de 649 

espécimes clínicos de animais de companhia no Brasil. Além disso, nossos resultados sugerem que zoonoses  650 
possam estar envolvidas na disseminação de genes de resistência. Entretanto, a resistência antimicrobiana é 651 
complexa e outros estudos se fazem necessários para estabelecer evidências epidemiológicas de transmissão dos 652 
BGN produtores de ESBL e carbapenemases entre humanos e animais e compreender melhor a dinâmica 653 
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LISTA DE TABELAS 917 
 918 

Tabela 1: Iniciadores utilizados na detecção dos genes codificadores de ESBL 919 
 920 

Alvo Sequência (5' a 3') 
Produto 

(pb) 
Referência 

blaSHV  
TTATCTCCCTGTTAGCCACC 

795 
Weill et al. 

(2004) GATTTGCTGATTTCGCTCGG 

blaTEM  
GCGGAACCCCTATTTG 

964 
Olesen et al. 

(2004) ACCAATGCTTAATCAGTGAG 

blaCTX-M 
CGATGTGCAGTACCAGTAA 

585 
Batchelor et al. 

(2005)  TTAGTGACCAGAATCAGCGG 

blaCTX-M-1 group 
AAAAATCACTGCGCCAGTTC 

415 
Woodford et al. 

(2006)  AGCTTATTCATCGCCACGTT 

blaCTX-M-2 group 
CGACGCTACCCCTGCTATT 

552 
Woodford et al. 

(2006)  CCAGCGTCAGATTTTTCAGG 

blaCTX-M-8 group 
TCGCGTTAAGCGGATGATGC 

666 
Woodford et al. 

(2006)  AACCCACGATGTGGGTAGC 

blaCTX-M-9 group 
CAAAGAGAGTGCAACGGATG 

205 
Woodford et al. 

(2006) ATTGGAAAGCGTTCATCACC 

pb: pares de base. Fonte: o autor 921 
 922 
 923 

Tabela 2: Condições específicas de termociclagem para genes codificadores de ESBL 924 
 925 

Alvo 
Desnaturação Hibridização 

°C (tempo) °C (tempo) 

blaSHV 94 (1 min) 50 (30 s) 

blaTEM 94 (30 s) 57,5 (30 s) 

blaCTX-M 94 (30 s) 60 (30 s) 

blaCTX-M-1 94 (30 s) 57,5 (40 s) 

blaCTX-M-2 94 (30 s) 57,5 (40 s) 

blaCTX-M-8 94 (30 s) 57,5 (40 s) 

blaCTX-M-9 94 (30 s) 57,5 (40 s) 

°C: graus Celsius. Fonte: o autor 926 
 927 

  928 



 
 

 
 

Tabela 3: Iniciadores utilizados na detecção dos genes codificadores de carbapenemases 929 
 930 

Alvo Sequência (5’ a 3’) 
Produto 

Referência 
(pb) 

blaOXA-23-like 
GATCGGATTGGAGAACCAGA 

501 
Woodford et al.  

(2006) ATTTCTGACCGCATTTCCAT 

blaOXA-24-like 
GGTTAGTTGGCCCCCTTAAA 

246 
Woodford et al.  

(2006) AGTTGAGCGAAAAGGGGATT 

blaOXA-51-like 
TAATGCTTTGATCGGCCTTG 

353 
Woodford et al.  

(2006) TGGATTGCACTTCATCTTGG 

blaOXA-58-like  
AAGTATTGGGGCTTGTGCTG 

599 
Woodford et al.  

(2006) CCCCTCTGCGCTCTACATAC 

blaOXA-143-like  
TGGCACTTTCAGCAGTTCCT 

149 
Higgins et al. 

 (2010) TAATCTTGAGGGGGCCAACC 

blaOXA-48-like 
TGTTTTTGGTGGCATCGAT 

177 
Monteiro et al.  

(2012) GTAAMRATGCTTGGTTCGC 

blaKPC 
TCGCTAAACTCGAACAGG 

785 
Monteiro et al.  

(2009) TTACTGCCCGTTGACGCCCAATCC 

blaNDM-1 
GGTGCATGCCCGGTGAAATC 

661 
Yong et al.  

(2009) ATGCTGGCCTTGGGGAACG 

blaVIM 
GTTTGGTCGCATATCGCAAC 

382 
Mendes et al.  

(2007) AATGCGCAGCACCAGGATAG 

blaIMP 
GGAATAGAGTGGCTTAAYTCTC 

232 
Poirel et al.    

 (2011) GGTTTAAYAAAACAACCACC 

blaSPM-1 
AAAATCTGGGTACGCAAACG 

271 
Ellington et al.  

(2007) ACATTATCCGCTGGAACAGG 

pb: pares de base. Fonte: o autor 931 
 932 
 933 

 934 
Tabela 4: Termociclagens empregadas para a investigação dos genes blaOXA-48-like, blaKPC,  935 

blaNDM-1, blaVIM e blaSPM-1 936 
 937 

Alvo 
Desnaturação Hibridização Extensão Ciclos 

Extensão  

Final 

°C (tempo) °C (tempo) °C (tempo) n° °C (tempo) 

blaOXA-48-like 94 (1 min) 63 (40 s) 72 (30 s) 35 72 (7 min) 

blaKPC 94 (1 min) 60 (1 min) 72 (1 min) 40 72 (10 min) 

blaNDM-1 94 (1 min) 62 (1 min) 72 (1 min) 35 72 (10 min) 

blaVIM 94 (30 s) 68,8 (1 min) 72 (1 min) 40 72 (10 min) 

blaIMP 94 (30 s) 45 (1 min) 72 (1 min) 40 72 (10 min) 

blaSPM-1 94 (30 s) 55,5 (40 s) 72 (50 s) 40 72 (5 min) 

 Fonte: o autor  938 
  939 



 
 

 
 

Tabela 5: Iniciadores utilizados na detecção dos genes mcr 940 
 941 

Alvo Sequência (5’ a 3’) Produto (pb) Referência 
 

mcr-1 
AGTCCGTTTGTTCTTGTGGC 

320 
Rebelo et al. 

(2018) 

 

AGATCCTTGGTCTCGGCTTG  

mcr-2 
CAAGTGTGTTGGTCGCAGTT 

715 
Rebelo et al. 

(2018) 

 

TCTAGCCCGACAAGCATACC  

mcr-4 
TCACTTTCATCACTGCGTTG 

1116 
Rebelo et al. 

(2018) 

 

TTGGTCCATGACTACCAATG  

mcr-5 
ATGCGGTTGTCTGCATTTATC 

1644 
Borowiak et al. 

(2017) 

 

TCATTGTGGTTGTCCTTTTCTG  

pb: pares de base. Fonte: o autor. 942 
 943 
 944 

Tabela 6: Cepas controle usadas nos testes fenotípicos e genotípicos 945 
 946 

 947 

FIOCRUZ: Fundação Oswaldo Cruz - Cepas doadas gentilmente por Ana Paula Assef  948 
LACEN: Laboratório Central de Saúde Pública - Cepas doadas gentilmente por Marcelo Pillonetto 949 
LEMC: Laboratório Alerta - Universidade Federal de São Paulo (Unifesp) - Cepas doadas gentilmente por Ana 950 
Cristina Gales 951 
USP: Universidade de São Paulo - Cepas doadas gentilmente por Nilton Lincopan 952 
Fonte: o autor953 

Genótipo Espécie bacteriana Nº Origem Procedência 

blaTEM Klebsiella pneumoniae CCBH6556 FIOCRUZ-RJ 

blaSHV Klebsiella pneumoniae CCBH6556 FIOCRUZ-RJ 

blaCTX-M Klebsiella pneumoniae CCBH6556 FIOCRUZ-RJ 

blaCTX-M-1 Klebsiella pneumoniae A. 48295 LEMC-SP 

blaCTX-M-2 Escherichia coli H-44921 USP-SP 

blaCTX-M-8 Klebsiella pneumoniae A. 48295 LEMC-SP 

blaCTX-M-9 Escherichia coli M14 LEMC-SP 

blaKPC Klebsiella pneumoniae CCBH6556 FIOCRUZ-RJ 

blaOXA-23-like ABC Fiocruz/RJ 7572 

blaOXA-24-like ABC Fiocruz/RJ 7892 

blaOXA-48-like Klebsiella pneumoniae 12692 RM LACEN-PR 

blaOXA-51-like ABC Fiocruz/RJ 3174 

blaOXA-58-like ABC Fiocruz/RJ 7740 

blaOXA-143-like ABC Fiocruz/RJ 7572 

blaNDM-1 ABC 5379 RM LACEN-PR 

blaSPM-1 Pseudomonas aeruginosa 12486 RM LACEN-PR 

blaVIM Enterobacter cloacae 13493 RM LACEN-PR 

blaIMP Serratia marcescens 12492 RM LACEN-PR 

mcr-1 Escherichia coli 12983 RM LACEN-PR 

mcr-2 Escherichia coli R2812 USP-SP 

mcr-4 Salmonella enterica R3153 USP-SP 

mcr-5 Escherichia coli CCBH25606 FIOCRUZ-RJ 
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Tabela 7: Distribuição dos isolados quanto ao tipo de material biológico e espécie veterinária 954 
 955 

Microrganimo AC 

Material Clínico 

UR 
(n=127) 

OT      
(n=54) 

NA      
(n=14) 

LA       
(n=4) 

PE       
(n=4) 

FE       
(n=3) 

SS       
(n=3) 

UT       
(n=3) 

VA       
(n=3) 

DR      
(n=2) 

GA      
(n=2) 

LP      
(n=2) 

LS     
(n=2) 

ME     
(n=2) 

OC     
(n=1) 

OS     
(n=1) 

NI     
(n=1) 

E. coli (n=86) 
Cão 56 4 3 – 2 – 1 1 1 – 1 2 – – – – – 
Gato 11 – 2 – – 2 – – – – – – – – – – – 

Pseudomonas spp. (n=43) Cão 5 32 2 – 1 – – 1 – – – – 1 – 1 – – 

Klebsiella spp. (n=19) 
Cão 11 1 – 1 – – – – – – – – – – – – – 
Gato 3 – – 2 – – 1 – – – – – – – – – – 

Proteus spp. (n=17) Cão 14 3 – – – – – – – – – – – – – – – 

K. pneumoniae (n=16) 
Cão 10 – 1 – – – 1 – – – – – – – – – – 
Gato 2 – 2 – – – – – – – – – – – – – – 

P. aeruginosa (n=15) 
Cão 3 7 1 – – 1 – – – 1 – – 1 – – – – 
Gato – 1 – – – – – – – – – – – – – – – 

Enterobacter spp. (n=7) 
Cão 2 1 1 – – – – – – – – – – – – – – 
Gato 3 – – – – – – – – – – – – – – – – 

E. cloacae (n=6) 
Cão 1 – – – – – – – – 1 – – – 2 – 1 – 
Gato – – – – – – – – – – 1 – – – – – – 

C. koseri (n=3) Cão 1 – – – – – – – 2 – – – – – – – – 
P. mirabilis (n=3) Cão 1 1 – – – – – – – – – – – – – – 1 

P. fluorescences (n=3) Cão – 2 – – 1 – – – – – – – – – – – – 

K. aerogenes (n=2) 
Cão – – 1 – – – – – – – – – – – – – – 
Gato 1 – – – – – – – – – – – – – – – – 

C. freundii (n=1) Cão – – – – – – – 1 – – – – – – – – – 
Acinetobacter spp. (n=1) Cão – 1 – – – – – – – – – – – – – – – 

Citrobacter ssp. (n=1) Cão 1 – – – – – – – – – – – – – – – – 
E. gergoviae (n=1) Cão – 1 – – – – – – – – – – – – – – – 

S. liquefaciens (n=1) Cão 1 – – – – – – – – – – – – – – – – 
K. oxytoca (n=1) Gato – – – 1 – – – – – – – – – – – – – 
A. Iowfii (n=1) Cão 1 – – – – – – – – – – – – – – – – 

P. luteola (n=1) Cão – – 1 – – – – – – – – – – – – – – 

UR: Urina, OT: Swab otológico; NA: Secreção nasal; LA: Líquido ascítico; PE: Lesão de pele; FE: Secreção de ferida; SS: Swab de sutura; UT: Conteúdo uterino; VA: Secreção 956 
vaginal; DR: Dreno; GA: Glândula adrenal; LP: Líquido pleural; LS: Líquido sinovial; ME: Medula espinhal; OC: Secreção ocular; OS: Material ósseo; NI: Não informado. 957 

Fonte: o autor 958 
959 
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Tabela 8: Frequência e distribuição dos isolados frente aos genes codificadores de ESBL 960 
 961 

ESBL 
Bacilos Gram-negativos 

Fermentadores de glicose                                       Não fermentadores de glicose        
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a
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Total 
(n) 

ESBL (+) (TSDD) (n) 77 19 15 14 6 6 3 3 2 1 1 1 1 42 15 3 1 1 1 212 

Investigação molecular (+) 
(n) 

73 17 11 14 4 6 3 2 1 1 1 1 1 6 12 3 0 0 0 156 

Genes C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G C G   

blaCTX-M 3 1 2 – 5 – 2 – 2 2 – – 2 – 1 – – – – – – – 1 – – – 5 – 9 – 3 – – – – – – – 38 

   blaCTX-M – – 1 – 3 – 1 – 1 2 – – – – 1 – – – – – – – – – – – 4 – 9 – 1 – – – – – – – 23 

   blaCTX-M-1g 1 – 1 – – – 1 – 1 – – – 2 – – – – – – – – – 1 – – – 1 – – – 1 – – – – – – – 9 

   blaCTX-M-2g  – – – – 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 2 

   blaCTX-M-8g  1 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – 3 

   blaCTX-M-9g – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 0 

   blaCTX-M-1g + blaCTX-M-9g 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

blaSHV 13 – – – – – – 2 – – 1 – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – 17 

blaTEM 2 1 – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 – 1 – – – – – – – – – 6 

blaSHV + blaTEM  5 1 – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 7 

blaCTX-M + blaSHV + blaTEM 20 2 5 3 – – 5 – – – 2 – – – – – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – 38 
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   blaCTX-M + blaSHV + blaTEM 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – 3 

   blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 11 – 5 3 – – 5 – – – 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 26 

   blaCTX-M-2g + blaSHV + blaTEM 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

   blaCTX-M-8g + blaSHV + blaTEM 2 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 4 

   blaCTX-M-9g + blaSHV + blaTEM 4 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 4 

blaCTX-M + blaSHV  18 2 5 – 1 – 4 – – – 2 1 – – – – – 1 1 – – – – – – – – – 1 1 – – – – – – – – 37 

   blaCTX-M + blaSHV 6 1 – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – 9 

   blaCTX-M-1g + blaSHV 4 – 4 – – – 4 – – – 1 1 – – – – – 1 1 – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – 17 

   blaCTX-M-2g + blaSHV – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

   blaCTX-M-9g + blaSHV 8 1 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 10 

blaCTX-M + blaTEM 5 – – 1 5 – – – – – – – 1 – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 13 

   blaCTX-M + blaTEM  – – – – 1 – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 2 

   blaCTX-M-1g + blaTEM  3 – 1 – 2 – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 7 

   blaCTX-M-2g + blaTEM  – – – – 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 2 

   blaCTX-M-8g + blaTEM  1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

   blaCTX-M-9g+ blaTEM  1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

ESBL: β-lactamases de espectro estendido; TSDD: Teste de sinergismo de disco duplo; C: Cão; G: Gato; blaCTX-M: isolados negativos para os grupos blaCTX-M-1g, blaCTX-M-2g, 962 
blaCTX-M-8g  e blaCTX-9g . Fonte: O autor 963 

  964 
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Tabela 9: Frequência e distribuição dos isolados carreadores de genes codificadores de carbapenemases 965 
 966 

Genes  M.O. 

Perfil fenotípico     

M.C. C.V. Co-presença de genes E.V. Ano 
IPM 

Disco 

difusão  

IPM CIM 

(μg/mL) 

MEM 

Disco 

difusão  

MEM CIM   

(μg/mL) 
mCIM AZT 

blaNDM-1  

(n=8) 

E. cloacae R 0,19 I 0,094 P R UR B    blaCTX-M-1 + blaSHV Cão 2019 

E. cloacae R 1,5 R 1 P R GA B    blaCTX-M-1 + blaSHV Gato 2018 

E. cloacae R 2 R 1,5 P R OS A    blaCTX-M-1 + blaSHV + blaTEM Cão 2018 

E. cloacae R 2 R 2 P R DR B    blaCTX-M-1 + blaSHV + blaTEM Cão 2019 

K. pneumoniae S 0,19 R 0,25 P R UR A    blaCTX-M-1 + blaSHV Cão 2018 

K. pneumoniae R 0,19 R 0,38 P R UR B    blaCTX-M-1 + blaSHV Cão 2018 

K. pneumoniae S 0,25 I 0,125 P R NA C    blaCTX-M-1 + blaSHV Cão 2018 

E. coli R 12 R >32 P R UR A    blaCTX-M-9 + blaSHV Cão 2019 

blaKPC 

(n=3) 

E. coli S 0,19 I 0,094 P – NA C    blaCTX-M + blaSHV Cão 2019 

E. coli I 0,19 S 0,064 P – UR D    blaCTX-M-8 + blaSHV + blaTEM Gato 2019 

E. coli S 0,19 I 0,094 P – PE E blaSHV Cão 2019 

AZT: Aztreonam; CIM: Concentração Inibitória Mínima; DR: Dreno; I: Resistência Intermediária; CV: Clínica Veterinária; E.V.: Espécie Veterinária; 967 
GA: Glândula adrenal; IPM: Imipenem; Mcim: Método Modificado de  Inativação de carbapenêmicos;  M.C: Material Clínico; MEM: Meropenem; M.O: Microrganismo;  968 

NA: Secreção nasal; S: Sensível; OS: Material ósseo; PE: Pele; P: Positivo; R: Resistente; UR: Urina. 969 
CIM - IPM S:≤1 I:2 R:≥4/ MEM S: ≤1 I:2 R:≥4 (CLSI). Fonte: O autor. 970 

  971 
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Tabela 10: Perfil sociodemográfico dos humanos que aceitaram participar da pesquisa 972 
 973 

Identificação 
Idade 

(anos) 
Sexo Grau escolaridade 

Estado 

civil 

Filhos 

(Quantos?) 

Frequentou 

USS nos 

últimos 3 

meses? 

Uso de 

antimicrobiano 

recente? 

Considera seu 

animal de 

companhia 

como parte 

da família? 

H1-P93 65 F Ensino Superior - Completo Solteiro N N N S 

H1-P98 39 F Ensino Superior - Incompleto Casado N N N S 

H2-P98 45 M Ensino Superior - Completo Casado N N N S 

H1-P99 56 M Ensino Superior - Completo Casado 1 S N S 

H1-P108 37 F Ensino Superior - Completo Solteiro N N N S 

H2-P108 42 M Ensino Superior - Completo Solteiro N N N S 

H1-P110 60 F Pós-graduação - Completo Solteiro N S S S 

H1-P112 20 F Ensino Superior - Incompleto Solteiro N S N S 

H2-P112 43 F Ensino Médio - Completo Casado 2 S N S 

H3-P112 20 M Ensino Médio - Completo Solteiro N N N S 

H4-P112 25 F Ensino Superior - Completo Solteiro N N N S 

H1-P116 54 F Pós-graduação - Completo Casado 1 S S S 

H2-P116 19 F Ensino Superior - Incompleto Solteiro N S N S 

H1-P117-125-P9 29 F Ensino Superior - Incompleto Casado 1 S S S 

H2-P117-125-P9 25 F Ensino Médio - Completo Solteiro N N N S 

H3-P117-125-P9 22 M Ensino Superior - Incompleto Solteiro N N N S 

H4-P117-125-P9 32 M Ensino Superior - Incompleto Solteiro N N N S 

H5-P117-125-P9 36 M Ensino Superior - Completo Casado 1 S N S 

H1-P139 26 F Ensino Superior - Completo Solteiro N S S S 

H2-P139 43 F Ensino Superior - Incompleto Casado 1 S S S 

H1-P142 44 F Ensino Superior - Completo Casado 2 N N S 

H1-P168 36 F Ensino Médio - Completo Casado N N N S 

H1-P175 42 F Ensino Médio - Completo Casado 2 N S S 

H2-P175 18 F Ensino Superior - Incompleto Solteiro N S N S 

F: Feminino; M: Masculino; N: Não; S: Sim. USS: Unidades de Serviços de Saúde. Fonte: O autor. 974 
  975 
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 976 
Tabela 11: Análise dos isolados provenientes das amostras dos animais de companhia e seus respectivos humanos contactantes 977 

 978 

Identificação Data da coleta M.O. E M.C. 

TSA Triagem fenotípica Perfil genotípico 

CEFA CARB AZT POLB 
ESBLFT

SDD 

CARP 

(mCIM) 
 

P93 12/05/2019 E. coli C UR R S NT S P NT blaSHV + blaTEM  

H1-P93 22/01/2020 P. aeruginosa H RE S S NT R N NT N 

P98 17/05/2019 Klebsiella spp. G UR R I NT S P N blaSHV + blaTEM  

H1-P98 18/07/2019 E. coli H RE S S NT I N NT N 

H2-P98 18/07/2019 E. coli H RE S S NT R N NT N 

P99 10/05/2019 E. cloacae C ME R S NT S P NT blaCTX-M-2 + blaSHV 

H1-P99 16/07/2019 E. cloacae H RE I S NT S N NT  blaSHV 

P108 05/06/2019 P. aeruginosa C OT I S R S P NT blaCTX-M 

H1-P108-1 20/08/2019 E. coli H RE S S NT S N NT N 

H1-P108-2 20/08/2019 E. coli H RE S S NT S N NT N 

P110 04/06/2019 E. coli G NA I S NT I N NT N 

H1-P110 02/11/2019 Pseudomonas spp. H RE S S NT I N NT N 

P112 20/06/2019 E. cloacae C OS R R R R R P blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM + blaNDM-1 

H1-P112 06/12/2019 E. coli H RE S S NT S N NT N 

H2-P112 06/12/2019 E. coli H RE S S S S N P blaSHV + blaTEM + blaNDM-1 

H3-P112 06/12/2019 E. coli H RE S S S S N P blaSHV + blaTEM + blaNDM-1 

H4-P112 06/12/2019 E. coli H RE S S NT S N NT N 

P116 17/06/2019 Pseudomonas spp. C UR S S NT S P NT N 

H1-P116-1 27/07/2019 E. coli H RE S S NT S N NT N 

H1-P116-2 27/07/2019 K. pneumoniae H RE S S NT S N NT N 

H2-P116-1 27/07/2019 E. coli H RE S S NT S N NT blaSHV  

H2-P116-2 27/07/2019 K. pneumoniae H RE S S NT S N NT N 

P117-P9 08/07/2019 P. aeruginosa C NA I S NT S P NT blaCTX-M 

P118-P9 08/07/2019 E. coli C UR R S NT S P NT blaCTX-M + blaSHV 

P119-P9 08/07/2019 E. coli C UR R S NT S P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

P120-P9 08/07/2019 E. coli C UR R S NT S P NT blaCTX-M + blaSHV 

P121-P9 08/07/2019 E. coli C UR R S NT S P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 
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P122-P9 08/07/2019 E. coli C UR R S NT S P NT  blaSHV 

P123-P9 08/07/2019 K. pneumoniae C UR I S NT S N NT N 

P124-P9 08/07/2019 K. pneumoniae G NA R S NT S P NT blaTEM 

P125-P9 08/07/2019 K. pneumoniae C UR R S NT S P NT blaCTX-M-1g 

H1-P117-125-P9 24/01/2020 E. coli H RE I S NT S N NT N 

H2-P117-125-P9-1 24/01/2020 E. coli H RE S S NT S N NT blaTEM 

H2-P117-125-P9-2 24/01/2020 K. pneumoniae H RE S S NT I N NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

H3-P117-125-P9-1 24/01/2020 K. pneumoniae H RE S S NT S N NT blaCTX-M + blaSHV 

H3-P117-125-P9-2 24/01/2020 E. coli H RE S S NT I N NT N 

H3-P117-125-P9-3 24/01/2020 C. freundii H RE S S NT S N NT blaCTX-M-1g 

H4-P117-125-P9 24/01/2020 E. coli H RE S S NT I N NT N 

H5-P117-125-P9-1 24/01/2020 E. coli H RE S S NT S N NT N 

H5-P117-125-P9-2 24/01/2020 E. coli H RE S S NT S N NT N 

P139 07/08/2019 Proteus spp. C UR R I NT R P N blaCTX-M-2g + blaTEM 

H1-P139-1 08/01/2020 E. coli H RE S S NT R N NT blaTEM 

H1-P139-2 08/01/2020 K. pneumoniae H RE S S NT S N NT  blaSHV 

H2-P139-1 08/01/2020 E. coli H RE S S NT R N NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

H2-P139-2 08/01/2020 K. pneumoniae H RE S S NT S N NT N 

H2-P139-3 08/01/2020 Enterobacter spp. H RE S S NT R N NT blaTEM 

P142 26/08/2019 E. coli C UR R S NT S P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

H1-P142 22/12/2019 E. coli H RE I S NT S P NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

P168 10/01/2020 E. coli G UR R S NT S P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

H1-P168 19/03/2020 E. coli H RE R S NT S P NT  blaSHV 

P175 17/01/2020 E. coli C UR R S NT S P NT blaCTX-M-9g + blaSHV + blaTEM 

H1-P175-1 16/02/2019 K. pneumoniae H RE S S NT S N NT N 

H1-P175-2 16/02/2019 P. aeruginosa H RE S S NT S N NT N 

H2-P175 16/02/2019 K. pneumoniae H RE S S NT S N NT N 

AZT: Aztreonam; C: Cão;  CARP: Triagem fenotípica para detecção de carbapenemases;  CEFA: Cefalosporina;  E: Espécie;  ESBLF: Triagem fenotípica para detecção de β-979 
lactamases de espectro estendido, G: GatoH: Humana; I: Intermediário; M.C.: Material Clínico; M.O.: Microrganismo; mCIM: Método Modificado de  Inativação; ME: Medula 980 
espinhal; N: Negativo; NA: Secreção nasal; NT: Não testado; OS: Material ósseo; OT: Swab otológico; P: Positivo; POL B: Polimixina B; R: Resistente; R: Resistente; RE: Swab 981 
retal; S: Sensível, S: Sensível; TF: Triagem fenotípica; TSA: Teste de sensibilidade aos antimicrobianos. TSDD: Teste de sinergismo de disco duplo; UR: Urina. Identificação: 982 

Prefixo “P”: Pet = animal de companhia; Prefixo: “H”: Humano; Sufixo: “P9” = Família dos 9 animais. Fonte: O autor983 
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LISTA DE FIGURAS 984 
 985 
 986 

Fig.1: Perfil de sensibilidade in vitro das Enterobacterales provindas de isolados de origem animal 987 
 988 

 989 
S: sensível, I: intermediário, R: resistente. (n) corresponde ao número de isolados testados para cada 990 

antimicrobiano. Fonte: O autor. 991 
 992 
 993 

Fig.2: Perfil de sensibilidade in vitro de bacilos Gram-negativos não fermentadores de glicose 994 
provindos de isolados de origem animal 995 

 996 

 997 
S: sensível, I: intermediário, R: resistente. (n) corresponde ao número de isolados testados para cada 998 

antimicrobiano. Fonte: O autor.  999 
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Fig.3: Identificação do gene 16S rRNA via PCR nos isolados clínicos do estudo 1000 
 1001 

 1002 
(M) Marcador de tamanho molecular (100 pb Ladder, Fermentas, Burlington, Canadá); (1) Amplicon gerado 1003 

a partir de E. coli (1500 pb); (2) Amplicon gerado a partir de Pseudomonas spp. (1500 pb); (3) Branco.  1004 
Fonte: O autor. 1005 

 1006 
Fig.4: Padrões eletroforéticos para identificação dos elementos genéticos codificadores de ESBL 1007 

investigados 1008 
 1009 

 1010 
(M) Marcador de tamanho molecular (100 pb Ladder - Fermentas, Burlington, Canadá); (1) blaSHV (795 pb); 1011 

(2) blaTEM (964 pb); (3) blaCTX-M (585 pb); (4) blaCTX-M-1 (415 pb); (5) blaCTX-M-2 (552 pb); (6) blaCTX-M-8 (666 1012 
pb) e (7) blaCTX-M-9 (205 pb). Fonte: O autor 1013 

 1014 
 1015 
 1016 
 1017 
 1018 

  1019 
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Fig.5: Padrões eletroforéticos para identificação dos elementos genéticos codificadores de 1020 
carbapenemases 1021 

 1022 

 1023 
(M) Marcador de tamanho molecular (100 pb Ladder - Fermentas, Burlington, Canadá); (1) blaIMP (232 pb); 1024 

(2) blaKPC (785 pb); (3) blaNDM-1 (661 pb); (4) blaOXA-48-like (177pb) e (5) blaSPM-1 (271 pb); b. (M) Marcador 1025 
de tamanho molecular (100 pb Ladder - Fermentas, Burlington, Canadá); (1) Branco e (2) blaVIM (382 pb). 1026 

Fonte: O autor. 1027 
 1028 
 1029 

Fig.6: Padrões eletroforéticos para identificação dos elementos genéticos mcr-1, 2, 4 e 5  1030 
 1031 

 1032 
(M) Marcador de tamanho molecular (100 pb Ladder - Fermentas, Burlington, Canadá); (1) Branco; (2) mcr-1033 

5  (1644 pb); (3) mcr-4  (1116 pb); (4) mcr-2  (715 pb) e (5) mcr-1 (320 pb). Fonte: O autor. 1034 

 1035 

 1036 

 1037 

 1038 

 1039 
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Material Suplementar 1 

 

Tabela de dados resumida: Distribuição dos isolados quanto a data de coleta, clínica veterinária, microrganismo, espécie veterinária,  material clínico, perfil de sensibilidade e 

resistência fenotípica e marcadores  genotípicosde resistência aos antimicrobianos referente aos animais de companhia e respectivos humanos contactantes. 

 

IDD 
DATA 

COLETA 
C.V. M.O. E M 

Perfil fenotípico T.F. 
Perfil Genotípico 

Sensibilidade Resistência ESBL CARB 

P1 13/07/2018 10 Enterobacter spp. C NA GEN, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

ENR, MAR, CIP, TET 
P NT blaCTX-M-1g + mcr-1 

P2 03/07/2018 3 E. coli C UR CIP, IMI, MEM, NIT, POLB AMI*, GEN, AMO/CLA, CTX, ENR* P NT blaCTX-M-1g + blaTEM  

P3 02/07/2018 8 E. coli C UR AMI, IMI, MEM, POLB 
AMO/CLA, CVN, CTX*, CRO, ENR, 

CIP, TET 
P NT blaCTX-M-8g  

P4 02/07/2018 10 E. coli C UR AMI, IMI, MEM, POLB 
GEN, AMO/CLA, CVN, CTX, ENR, 

CIP, NIT 
P NT blaCTX-M + blaSHV + blaTEM 

P5 02/07/2018 15 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, ENR, CIP, 

IMI, MEM, NIR, POLB 
CVN*, CTX, TET P NT blaCTX-M + blaSHV 

P6 26/08/2018 NI Pseudomonas spp. C OC AMI, GEN, CIP, POLB CAZ, CTX, CRO, CPM*, IMI, MEM P N blaCTX-M-1g 

P7 07/07/2018 8 Enterobacter spp. C UR 
AMI, GEN, CAZ, CTX, TET, IMI, 

MEM,  
AMP, AMO/CLA, CRO*, ENR, CIP*, 

NIT, POLB* 
N NT Negativo 

P8 12/07/2018 3 K. pneumoniae G NA 
AMI, GEN, AM/CLA, CR, CIP, 

TET, IMI, MEM 
AMP, CAZ*, POLB* N NT blaSHV 

P9 13/07/2018 32 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CVN, CRO, 

ENR,CIP, TET, IMI, MEM, NIT, 
POLB 

CAZ* N NT blaSHV + blaTEM + mcr-1 

P10 26/07/2018 29 Klebsiella spp. C UR AMI, MAR, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, ET, IMI, NIT, 
P N blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P11 17/07/2018 31 K. pneumoniae C UR AMI, GEN, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA*, CAZ, CTX, CRO, 

ENR, MAR, CIP, TET, NIT 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P12 06/07/2018 7 K. aerogenes G UR AMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO, ENR, CIP, TET, IMI*, NIT 
P N blaCTX-M-1g + blaSHV 

P13 18/07/2018 8 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, ENR, CIP, 

TET, IMI, MEM, NIT, POLB 
CVN*, CAZ*, CRO* P NT blaSHV + blaTEM  

P14 17/07/2018 22 Proteus spp. C UR 
AMI, AMO/CLA, ENR, CIP, IMI, 

MEM 
GEN*, AMP, CAZ*,CTX*,CRO*, TET, 

NIT, POLB 
P NT blaCTX-M + blaTEM  

P15 18/07/2018 7 E. coli C UR 
AMI, AMO/CLA, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
GEN, CVN*, CAZ*, CRO*, MAR, CIP, 

TET 
P NT blaSHV 

P16 16/07/2018 29 Pseudomonas spp. C PE AMI, GEN, CAZ, CIP, IMI, MEM POLB* P NT Negativo 

P17 16/08/2018 7 E. cloacae G GA AMI  
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, MAR, CIP, AZT, TET, IMI, 
MEM, POLB  

P P blaCTX-M-1g + blaSHV + blaNDM-1 

P18 06/08/2018 7 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CPM, TET, 

IMI, MEM, NIT, POLB 
CVN*, CAZ, CTX*, CRO*, ENR, MAR, 

CIP 
P NT blaCTX-M + blaSHV + blaTEM 

P19 10/08/2018 29 K. pneumoniae C UR GEN, IMI 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

CPM, ENR, MAR*, AZT, MEM, NIT, 
POLB 

P P blaCTX-M-1g + blaSHV + blaNDM-1 

P20 08/08/2018 21 Proteus spp. C OT AMI, GEN, CPM, TET, MEM, NIT 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX*, AZT*, 

IMI, POLB 
P N blaCTX-M 

P21 08/08/2018 10 Pseudomonas spp. C LS GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, MEM POLB* P NT Negativo 
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P22 11/08/2018 1 E. coli C UR 
GEN, AMO/CLA, CRO, CPM, ENR, 
MAR, CIP, TET, IMI, MEM, POLB 

CVN*, CAZ*, NIT P NT blaSHV 

P23 20/08/2018 7 E. coli G UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, ENR, 

MAR, CIP, TET, IMI, MEM, NIT, 
POLB 

CVN*, CTX P NT blaCTX-M + blaSHV 

P24 31/08/2018 18 E. coli C UR AMI, GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CRO, CPM*, 

MAR, CIP 
P NT blaSHV 

P25 27/08/2018 7 Pseudomonas spp. C UR AMI, GEN, CIP, IMI, MEM CAZ*, POLB N NT Negativo 

P26 20/08/2018 7 C. freundii C UT AMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO, CIP, IMI* 
P N blaCTX-M-1g + blaSHV 

P27 26/08/2018 13 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, ENR, 

MAR, CIP, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, CVN*, CAZ*, CRO*, TET P NT blaSHV + blaTEM  

P28 15/09/2018 4 Klebsiella spp. C OT 
AMI, CAZ, CPM, ENR, CIP, TET, 

IMI, MEM, POLB 
GEN*, AMP, AMO/CLA, CRO* N NT Negativo 

P29 24/09/2018 25 E. coli G NA AMI, GEN, CPM, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CRO, MAR, 

CIP, TET 
P NT blaTEM 

P30 10/10/2018 13 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P31 20/10/2018 19 Enterobacter spp. G UR AMI, IMI, MEM, POLB AMP, AMO/CLA, CAZ, CRO, CPM P NT Negativo 

P32 19/10/2018 46 P. fluorescens C OT AMI, GEN, AZT, IMI, MEM, POLB CAZ*, CPM* P NT blaCTX-M-1g 

P33 25/10/2018 19 Enterobacter spp. G UR IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

CPM 
P NT blaCTX-M 

P34 05/10/2018 10 E. coli C UR 
AMI, MAR, CIP, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, ENR* 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P35 31/10/2018 7 E. coli C UR 
AMI, AMO/CLA, IMI, MEM, 

POLB 
GEN, AMP, CTX, MAR, AZT, TET P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

P36 11/11/2018 26 E. coli C LP AMI, CIP, IMI, MEM, NIT, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CRO, 

CPM*, ENR*, TET 
P NT blaSHV 

P37 04/11/2018 7 E. coli C UR IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN*, CAZ*, CRO*, 
CPM*, CRO*, CPM*, ENR, MAR, TET 

P NT blaCTX-M-1g + blaTEM  

P38 08/11/2018 10 E. coli C UR 
AMI, MAR, CIP, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, ENR*, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P39 08/11/2018 8 E. coli C UR 
GEN, AMO/CLA, ENR, MAR, CIP, 

TET, IMI, MEM, NIT, POLB 
CAZ. CRO*, CPM* P NT blaSHV 

P40 14/11/2018 3 E. coli C NA 
AMI, GEN, AMO/CLA ENR, MAR, 

CIP, IMI, MEM, POLB 
AMP, CAZ*, CRO*, TET P NT blaSHV + blaTEM  

P41 27/11/2018 34 Pseudomonas spp. C OT CAZ, CPM CIP, IMI, MEM, POLB AMI, GEN,  P NT Negativo 

P42 28/11/2018 19 Enterobacter spp. G UR IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

CPM 
P NT blaCTX-M 

P43 03/12/2018 47 Pseudomonas spp. C OT CAZ, CRO, IMI, MEM, POLB — P NT Negativo 

P44 26/12/2018 25 Pseudomonas spp. C OT AMI, GEN CAZ, CPM, IMI, MEM,POLB P NT Negativo 

P45 14/12/2018 8 Enterobacter spp. C UR 
AMI, GEN, CPM, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CRO*, ENR, 

MAR, CIP, TET 
P NT Negativo 

P46 12/12/2018 6 E. coli C UR AMI, GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ*, CTX, 

CRO, CPM*, ENR, MAR, TET 
P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

P47 26/12/2018 13 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 
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P48 03/01/2019 46 Pseudomonas spp. C OT GEN, CAZ, CPM, IMI, MEM, POLB — P NT Negativo 

P49 15/01/2019 7 E. coli C UR 
AMI, GEN, TET, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 

CRO, CPM*, ENR, MAR, CIP  
P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

P50 09/01/2019 2 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CPM, CIP, IMI, MEM, 

POLB 
CAZ* P NT Negativo 

P51 02/01/2019 45 Pseudomonas spp. C OT GEN, CAZ, CPM, IMI, MEM, POLB — P NT Negativo 

P52 10/01/2019 7 K. pneumoniae C UR AMI, GEN 
AMP. AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO,CPM, ENR, MAR, CIP, AZT, TET, 
IMI, MEM, NIT 

P P blaCTX-M-1g + blaSHV + blaNDM-1 

P53 02/01/2019 44 P. aeruginosa C DR 
AMI, GEN, CPM, CIP, AZT, IMI, 

MEM, POLB 
CAZ* P NT blaCTX-M + blaSHV 

P54 07/01/2019 7 K. pneumoniae C UR AMI, IMI 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 
CRO, CPM, ENR, MAR, CIP, AZT, 

TET, MEM*, NIT*, POLB* 
P N blaCTX-M-1g + blaSHV 

P55 08/01/2019 7 E. coli C UT 
AMI, GEN, AMO/CLA, CTX, CPM, 
ENR, MAR, CIP, TET, IMI, MEM, 

POLB 
CAZ*, CTX* P  NT blaSHV 

P56 09/01/2019 7 Pseudomonas spp. C UT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM 
AZT*, POLB* P NT Negativo 

P57 14/01/2019 4 P. mirabilis C OT AMI, ENR, MAR, MEM 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, CRO, 

CPM*, AZT, TET, IMI, POLB*  
P N blaCTX-M + blaTEM  

P58 15/01/2019 13 E. coli C GA 
AMI, AMO/CLA, CAZ, CTX,  CPM, 

ENR, MAR, TET, IMI, MEM, 
POLB 

CRO* N NT Negativo 

P59 17/01/2019 43 P. aeruginosa C OT AMI, CPM, CIP CAZ*, IMI*, MEM, POLB P P Negativo 

P60 28/01/2019 7 Klebsiella spp. C UR 
AMI, GEN, TET, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

CPM*, ENR, MAR, CIP 
P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

P61 21/01/2019 7 Klebsiella spp. C UR AMI, MEM 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO*, CPM, ENR, MAR, TET, IMI*, 
NIT, POLB* 

P N blaCTX-M-1g + blaSHV 

P62 01/02/2019 9 E. coli C UR 
AMI, GEN, MAR, IMI, MEM, 

POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 
CRO, CPM, ENR*, CIP*, TET, NIT 

P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P63 22/02/2019 23 P. aeruginosa C OT 
AMI,  GEN, CAZ, CPM, CIP, 

IMI,MEM, POLB 
AZT P NT blaCTX-M 

P64 13/02/2019 7 Klebsiella spp. C UR MAR, CIP 
AMI, GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, 
CTX, CRO, CPM, ENR, TET, IMI, 

MEM, NIT, POLB 
P N blaCTX-M-1g + blaSHV 

P65 12/02/2019 7 Proteus spp. C UR CAZ, MAR, CIP, IMI, MEM 
AMI, GEN, AMP, AMO/CLA, CRO*, 

CPM*, ENR, TET, NIT, POL 
N NT Negativo 

P66 13/02/2019 7 Proteus spp. C UR IMI, MEM 
AMP, CAZ, CTX, CRO, TET, NIT, 

POLB*  
P NT blaCTX-M 

P67 12/02/2019 7 Pseudomonas spp. C UR AMI, CIP, AZT, IMI, MEM CAZ*, CPM*, POLB P NT blaCTX-M 

P68 14/02/2019 17 Pseudomonas spp. C OT CAZ, CPM, CIP, IMI, MEM, POLB AMI, GEN P NT Negativo 

P69 14/02/2019 17 Proteus spp. C OT IMI, MEM AMP, CAZ, CTX, CRO, TET,  POLB P NT blaCTX-M 

P70 03/02/2019 28 E. coli C NA AMI, GEN, ENR, MAR, CIP, IMI,  
CAZ*, CTX, CRO*, CPM*, TET*, 

MEM*, POL* 
P P blaCTX-M + blaSHV + blaKPC 

P71 16/02/2019 28 K. pneumoniae C NA AMI, GEN, ENR, MAR, CIP, IMI 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO*, 
CPM*, AZT, TET*, MEM*, POLB* 

P P blaCTX-M-1g + blaSHV + blaNDM-1 
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P72 05/02/2019 2 E. coli G UR AMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, 
CTX, CRO, CPM*, MAR, CIP*, AZT, 

TET, IMI*, NIT* 
P P blaCTX-M-8g + blaSHV + blaTEM + blaKPC 

P73 05/02/2019 23 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN,  CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P74 12/02/2019 7 E. coli C UR IMI, MEM, NIT, POLB 
AMI, GEN, CVN, CAZ, CTX, CRO, 

CPM*, ENR, MAR, CIP, TET 
P NT    blaCTX-M-9g + blaSHV + blaTEM 

P75 16/02/2019 23 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, IPM, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P76 05/03/2019 17 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, IPM, IMI, 

MEM 
POLB P NT blaCTX-M 

P77 11/03/2019 8 Citrobacter spp. C UR 
AMI, GEN, CPM, CIP, IMI, 

MEM,POLB  
AMP, AMO/CLAV, CAZ*, CRO*, ENR, 

MAR, TET, NIT 
P NT blaSHV 

P78 15/03/2019 8 E. coli C LP 
AMI, GEN, AMO/CLA, CRO, CPM, 
MAR, CIP, TET, IMI, MEM, POLB 

CAZ* P NT blaSHV 

P79 20/03/2019 4 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P80 21/03/2019 7 E. coli C OT 
AMI, GEN, AMO/CLA, CPM, IMI, 

MEM, POLB 
AMP, CAZ*, ENR, CIP, TET  N NT Negativo 

P81 19/03/2019 34 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, IMI, MEM, 

POLB 
CIP P NT Negativo 

P82 03/04/2019 29 Proteus spp. C UR MAR, CIP, MEM 
GEN*, AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, 

CRO, TET, IMI*, NIT, POLB 
P N Negativo 

P83 01/04/2019 7 E. coli C UR AMI, IMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ*, 

CTX, CRO, CPM, CIP, TET,  
P NT blaCTX-M-2g + blaSHV + blaTEM 

P84 05/04/2019 35 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CPM, CIP, IMI, MEM, 

POLB 
— P NT Negativo 

P85 04/04/2020 29 E. cloacae C ME AMI, GEN, CIP, TET, MEM, POLB AMP, AMO/CLA, CAZ*, CRO*, IMI* P P blaSHV 

P86 01/04/2019 24 P. luteola C NA 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P87 05/04/2019 13 E. coli C OT 
AMI, GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ,  
CPM, ENR,  CIP, AZT, IMI, MEM 

CRO*, POLB* N NT Negativo 

P88 02/04/2019 7 E. coli G UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CAZ, CRO, 
CPM, TET, IMI, MEM, NIT, POLB 

ENR, MAR, CVN*, CIP* N NT Negativo 

P89 06/04/2019 29 Proteus spp. C UR AMI, IMI, MEM 
GEN, AMP, AMO/CLA, CVN, CRO, 
CPM, ENR, MAR, CIP, TET, NIT, 

POLB 
P NT Negativo 

P90 27/04/2019 7 E. coli C UR AMI, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CRO, 

CPM*, MAR, CIP, TET 
P NT blaSHV 

P91 23/04/2019 36 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P92 24/04/2019 7 E. coli C FE AMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CRO, CPM*, 

ENR, MAR, CIP, IMI 
P N blaSHV 

P93 12/05//2019 7 E. coli C UR 
AMI, CPM, TET, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, 

CTX*, CRO, ENR, MAR, CIP 
P NT blaSHV + blaTEM  

H1-P93 22/01/2020 7 P. aeruginosa H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM POLB N NT Negativo 

P94 20/05/2019 22 Proteus spp. C UR 
AMI, GEN, CVN, CPM, ENR, MAR, 

CIP, MEM 
AMP, AMO/CLA, CRO*, TET, IMI*, 

NIT, POLB 
N N Negativo 

P95 17/05/2019 1 P. mirabilis C NI AMI, CPM, CIP, MEM 
GEN, AMP, AMO/CLA, CRO*, TET, 

IMI, POLB* 
P N Negativo 
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P96 10/05/2019 23 P. aeruginosa C LS 
AMI, GEN CPM, CIP, AZT, IMI, 

MEM, POLB 
CAZ* P NT blaCTX-M 

P97 23/05/2019 7 A. Iowfii C UR AMI, CIP CAZ, CRO, AZT, TET, IMI, MEM P N Negativo 

P98 17/05/2019 17 Klebsiella spp. G UR 
AMI, GEN, CPM, MAR, TET, 

MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO*, 

IMI* 
P N blaSHV + blaTEM  

H1-P98 18/07/2019 17 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM POLB* N NT Negativo 

H2-P98 18/07/2019 17 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM POLB N NT Negativo 

P99 10/05/2019 29 E. cloacae C ME AMI, GEN, CIP, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

CPM 
P NT blaCTX-M-2g + blaSHV 

H1-P99 16/07/2019 29 E. cloacae H RE CRO, CPM, IMI, MEM, POLB CAZ* N NT blaSHV 

P100 10/05/2019 13 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, CAZ, CPM, CIP, IMI, MEM, 

POLB 
— P NT Negativo 

P101 13/05/2019 13 P. aeruginosa C OT 
AMI, GEN, CPM, CIP, IMI, MEM, 

POLB 
CAZ* P NT blaTEM 

P102 29/05/2019 10 S. liquefaciens C UR AMI, GEN, ENR, MAR, CIP, MEM 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX*, CRO, 

CPM, TET, IMI*, NIT 
P N blaCTX-M-1g 

P103 15/05/2019 17 Enterobacter spp. C OT 
AMI, GEN, ENR, CIP, TET, IMI, 

MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CTX, CRO*,  P NT blaCTX-M 

P104 25/05/2019 9 E. coli C PE AMI, IMI 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO*, 
CPM, ENR, MAR, CIP, MEM, POLB 

P P blaSHV + blaKPC 

P105 23/05/2019 37 Pseudomonas spp. C OT IMI, MEM, POLB AMI, GEN, CIP* P NT Negativo 

P106 15/05/2019 11 E. gergoviae C OT 
AMI, GEN, CTX, CRO, CPM, ENR, 

CIP, TET, MEM,  
AMP, AMO/CLA, CAZ*, IMI*, POLB* N N Negativo 

P107 15/05/2019 30 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CPM, CIP, 

TET, IMI, MEM, NIT, POLB 
CVN*. CAZ, CTX*, CRO*, ENR P NT blaSHV + blaTEM  

P108 05/06/2019 35 P. aeruginosa C OT CAZ, CIP, IMI, MEM, POLB 
AMI*, GEN, CAZ, CPM*, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
P NT blaCTX-M 

H1-P108-1 20/08/2019 35 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

H1-P108-2 20/08/2019 35 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

P109 16/05/2019 7 K. pneumoniae C UR AMI 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, 
CRO, CPM*, ENR, CIP, AZT, TET, 

IMI*, MEM*, NIT, POLB* 
P P blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P110 04/05/2019 29 E. coli G NA 
AMI, GEN, CAZ, CRO, CIP, IMI, 

MEM 
CTX*, POLB* N NT Negativo 

H1-P110 02/11/2019 29 Pseudomonas spp. H RE CAZ, CTX,CRO, CPM, IMI, MEM POLB* N NT Negativo 

P111 06/05/2019 9 P. fluorescens C PE IMI, MEM AMI, CAZ, CPM, CIP, AZT P NT  blaCTX-M-8g  

P112 20/05/2019 29 E. cloacae C OS AMI 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, ENR, CIP, AZT, TET, IMI, 
MEM, POLB 

P P 
blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM + 

blaNDM-1 

H1-P112 06/12/2019 29 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N N Negativo 

H2-P112 06/12/2019 29 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N P blaSHV + blaTEM + blaNDM-1 
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H3-P112 06/12/2019 29 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N P blaSHV + blaTEM + blaNDM-1 

H4-P112 06/12/2019 29 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N N Negativo 

P113 02/06/2019 7 E. cloacae C DR AMI, GEN,  
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, CRO, 
CPM, ENR, CIP, AZT*, TET*, IMI, 

MEM, POLB 
P P 

blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM + 
blaNDM-1 

P114 13/06/2019 7 E. cloacae C UR AMI 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, 

CPM, ENR, CIP, AZT, TET, IMI, 
MEM*, NIT, POLB* 

P P blaCTX-M-1g + blaSHV + blaNDM-1 

P115 14/06/2020 15 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CAZ, ENR,  

CIP, TET, IMI, MEM, NIT 
AMP*, CVN*, POLB* N NT Negativo 

P116 17/06/2019 29 Pseudomonas spp. C UR 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

H1-P116-1 27/07/2019 29 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

H1-P116-2 27/07/2019 29 K. pneumoniae H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

H2-P116-1 27/07/2019 29 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT blaSHV 

H2-P116-2 27/07/2019 29 K. pneumoniae H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

P117-P9 08/07/2019 42 P. aeruginosa C NA 
AMI,GEN, CPM, AZT, IMI, MEM, 

POLB 
CAZ* P NT blaCTX-M 

P118-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CPM, CIP, 

TET, IMI, MEM, NIT, POLB 
CVN*, CTX, CRO–– P NT blaCTX-M + blaSHV 

P119-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR AMI, GEN, CIP, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CTX, CRO, 

CPM*, NIT 
P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

P120-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR 
AMI, GEN, CPM, CIP, TET, IMI, 

MEM, NIT, POLB 
AMO/CLA, CVN, CTX, CRO P NT blaCTX-M + blaSHV 

P121-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CIP, TET, 

IMI, MEM, NIT, POLB 
CVN, CAZ, CTX, CRO, CPM P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

P122-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CIP, TET, 

IMI, MEM, NIT, POLB 
CVN*, CAZ, CRO* P NT blaSHV 

P123-P9 08/07/2019 33 K. pneumoniae C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CPM, TET, 

IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, CRO*, CIP N NT Negativo 

P124-P9 08/07/2019 29 K. pneumoniae G NA AMI, GEN, IMI, MEM, POLB  
AMP, AMO/CLA, CAZ, CRO*, ENR, 

MAR, CIP, TET 
P NT blaTEM 

P125-P9 08/07/2019 29 K. pneumoniae C UR AMI, GEN, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

ENR, MAR, CIP, TET 
P NT blaCTX-M-1g 

H1-P117-125-P9 24/01/2020 33 E. coli H RE CAZ, CPM, IMI, MEM, POLB CRO N NT Negativo 

H2-P117-125-
P9-1 

24/01/2020 33 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT blaTEM 

H2-P117-125-
P9-2 

24/01/2020 33 K. pneumoniae H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM POLB* N NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

H3-P117-125-
P9-1 

24/01/2020 33 K. pneumoniae H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT blaCTX-M + blaSHV 

H3-P117-125-
P9-2 

24/01/2020 33 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM POLB* N NT Negativo 

H3-P117-125-
P9-3 

24/01/2020 33 C. freundii H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — P NT blaCTX-M-1g 
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H4-P117-125-P9 24/01/2020 33 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM POLB* N NT Negativo 

H5-P117-125-
P9-1 

24/01/2020 33 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

H5-P117-125-
P9-2 

24/01/2020 33 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

P126 12/07/2019 5 Pseudomonas spp. C OT AMI, CPM, CIP, IMI, MEM, POLB GEN* P NT Negativo 

P127 13/07/2019 10 E. coli C PE AMI, CIP, IMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, ENR 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

P128 10/07/2019 7 E. coli C UR AMI, CIP, IMI, MEM, NIT, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, 

CTX, CRO, ENR, MAR, TET 
P NT blaCTX-M-9g + blaSHV + blaTEM 

P129 06/07/2019 42 Acinetobacter spp. C OT CIP, IMI, MEM AMI, GEN, AZT P NT Negativo 

P130 10/07/2019 37 P. aeruginosa C UR AMI, GEN, AZT, IMI, MEM CAZ, CPM, CIP P NT Negativo 

P131 19/07/2019 8 K. pneumoniae C UR AMI, MAR, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CTX, CRO, CPM*, 

ENR*, CIP*, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P132 16/07/2019 8 E. coli G UR 
AMI, GEN, CIP, TET, IMI, MEM, 

NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CTX,  P NT  blaCTX-M-8g  

P133 04/07/2019 13 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, IMI, MEM, 

POLB 
CIP P NT Negativo 

P134 23/07/2019 8 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, CVN, CRO, 
CPM, ENR, MAR, CIP, TET, IMI, 

MEM, NIT, POLB 
CAZ* N NT Negativo 

P135 27/07/2019 6 Klebsiella spp. G UR AMI, GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

CPM*, MAR, CIP, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P136 29/07/2019 31 Proteus spp. C UR 
AMI, GEN, CPM, MAR, CIP, IMI, 

MEM 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, CRO*, 

ENR, TET, NIT, POLB 
P NT blaCTX-M + blaSHV 

P137 22/07/2019 7 Pseudomonas spp. C UR 
AMI, GEN, CPM, CIP, IMI, MEM, 

POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CTX P NT Negativo 

P138 08/08/2019 1 Klebsiella spp. G UR AMI, IMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, CAZ, CTX, CRO, CPM, 

ENR, MAR, CIP, TET,  
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P139 07/08/2019 29 Proteus spp. C UR AMI, GEN, MAR, CIP, MEM 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ*, CTX, 
CRO, CPM, ENR, TET, IMP*, NIT, 

POLB 
P N blaCTX-M-2g + blaTEM  

H1-P139-1 08/01/2020 29 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM POLB N NT blaTEM 

H1-P139-2 08/01/2020 29 K. pneumoniae H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT blaSHV 

H2-P139-1 08/01/2020 29 E. coli H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM POLB N NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

H2-P139-2 08/01/2020 29 K. pneumoniae H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

H2-P139-3 08/01/2020 29 Enterobacter spp. H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT blaTEM 

P140 08/08/2019 12 Klebsiella spp. C UR TET, IMI, MEM, POLB AMP, CAZ, CTX, CRO* P NT blaCTX-M 

P141 15/08/2019 29 Klebsiella spp. C UR AMI, GEN, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

CPM, ENR, MAR, CIP, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

P142 26/08/2019 9 E. coli C UR 
AMI, GEN, ENR, MAR, CIP, TET, 

IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLAV, CVN, CAZ, CTX, 

CRO, CPM 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 
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H1-P142 22/12/2019 9 E. coli H RE CAZ, IMI, MEM, POLB CRO, CPM* P NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

P143 12/08/2019 20 E. coli G UR AMI, CPM, MEM 
GEN, AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, 
CTX*, CRO, MAR, CIP, AZT*, TET, 

IMI, NIT, POLB 
P N blaSHV + blaTEM  

P144 20/08/2019 13 Pseudomonas spp. C OT AMI, GEN, CAZ, CPM, IMI, MEM CIP, POLB P NT blaCTX-M 

P145 21/08/2019 13 Klebsiella spp. G SS AMI, MAR, IMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, 

CRO, CPM, CIP*, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaTEM  

P146 03/09/2019 21 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P147 08/09/2019 7 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P148 14/09/2019 8 E. coli C UR 
AMI, ENR, MAR, CIP, IMI, MEM, 

NIT, POLB 
GEN, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

P149 24/09/2019 7 P. aeruginosa C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
AZT* P NT blaCTX-M 

P150 18/10/2019 10 K. pneumoniae C SS AMI, ENR, MAR, MEM, POLB 
GEN, AMO, AMO/CLA, CAZ*, CTX, 

CRO, CIP*, AZT, TET, IMI* 
P P blaCTX-M 

P151 28/10/2019 10 E. coli C SS GEN, IMI, MEM, POLB CAZ, CTX, CRO P NT blaCTX-M-1g 

P152 07/10/2019 10 Pseudomonas spp. C NA 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P153 23/10/2019 10 Pseudomonas spp. C NA 
AMII, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P154 24/10/2019 29 E. coli C OT AMI, GEN 
CAZ, CTX, CRO, CPM*, CIP, AZT, IMI, 

MEM, POLB 
P P blaCTX-M-9g + blaSHV + blaNDM-1 

P155 25/10/2019 7 K. pneumoniae G UR 
AMI, GEN, CPM, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
AMP, CAZ, CRO*, CPM, MAR, CIP, 

TET 
P NT blaSHV 

P156 24/10/2019 23 Pseudomonas spp. C UR 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P157 09/11/2019 9 Klebsiella spp. G LA AMI, IMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CRO, 

CPM, ENR, MAR, CIP, TET 
P NT Negativo 

P158 08/11/2019 8 E. coli C UR 
AMI, GEN, AMO/CLA, ENR, 

MAR, MEM, POLB 
CAZ, CRO, CPM, TET, IMI*, NIT P N blaSHV 

P159 05/11/2019 8 Klebsiella spp. C UR 
AMI, GEN, MAR, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

CPM*, ENR*, CIP, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P160 05/11/2019 21 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, IMI, 

MEM, PLB 
— P NT Negativo 

P161 29/11/2019 7 E. coli C UR AMI, GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ*, CTX, 

CRO, ENR, MAR, CIP, TET 
P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

P162 06/12/2019 10 E. coli G UR AMI,GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, CRO, 

CPM, ENR, MAR, CIP 
P NT blaCTX-M-8g + blaSHV + blaTEM 

P163 16/12/2019 9 Proteus spp. C UR 
AMI, GEN, CPM, ENR, MAR, CIP, 

IMI, MEM 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ*, CRO*, 

TET, NIT,  POLB 
P NT Negativo 

P164 06/12/2019 9 E. coli C UR 
AMI, GEN, ENR, MAR, CIP, IMI, 

MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 

CRO, CPM 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

P165 28/12/2019 21 P. aeruginosa C OT AMI, GEN, CIP,  IMI, MEM,  POLB CAZ*, CPM P NT blaCTX-M 

P166 27/12/2019 9 P. aeruginosa C OT 
AMI, GEN, CAZ, CIP, IMI, MEM, 

NIT, POLB 
CPM* P NT blaCTX-M 

P167 28/12/2019 21 Proteus spp. C OT AMI, GEN, CPM, CIP, IMI, MEM 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CRO*,  ENR*, 

TET, POLB 
P NT Negativo 
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P168 10/01/2020 23 E. coli G UR AMI, GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, CPM, 

MAR, CIP, TET 
P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

H1-P168 19/03/2020 23 E. coli H RE IMI, MEM, POLB CAZ, CRO*, CPM* P NT blaSHV 

P169 13/01/2020 38 Pseudomonas spp. C OT AMI, CPM, CIP, IMI, MEM, POLB — P NT Negativo 

P170 07/01/2020 9 Klebsiella spp. G LA AMI, IMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 
CRO, CPM, ENR, MAR, CIP, TET 

P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P171 09/01/2020 8 E. coli C UR 
AMI, GEN, MAR, IMI, MEM, 

POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 

CPM, ENR*, CIP, TET 
P NT blaCTX-M-8g + blaTEM  

P172 09/01/2020 8 E. coli C UR AMI, GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN,  CAZ, CTX, 
CRO* CPM*, ENR*, MAR, CIP, TET  

P NT blaCTX-M-1g + blaCTX-M-9g 

P173 08/01/2020 10 E. coli C NA AMI, MAR, IMI, MEM, NIT, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, ENR*, CIP*, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P174 09/01/2020 39 P. aeruginosa G OT AMI,GEN, CIP, IMI, MEM CAZ, CPM, AZT P NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

P175 17/01/2020 29 E. coli C UR AMI, GEN, CIP, IMI, MEM, POLB AMP, CAZ, CTX, CPM*, ENR*, TET P NT blaCTX-M-9g + blaSHV + blaTEM 

H1-P175-1 16/02/2019 29 K. pneumoniae H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

H1-P175-2 16/02/2019 29 P. aeruginosa H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

H2-P175 16/02/2019 29 K. pneumoniae H RE CAZ, CRO, CPM, IMI, MEM, POLB — N NT Negativo 

P176 27/01/2020 7 P. aeruginosa C UR 
AMI, GEN, CPM, AZT, IMI, MEM, 

PLB 
CAZ* P NT blaCTX-M 

P177 20/01/2020 4 Pseudomonas spp. C OT CPM, IMI, MEM, POLB AMI, GEN, CIP* P NT Negativo 

P178 21/01/2020 21 P. fluorescens C OT CAZ, CIP, AZT, IMI, MEM AMI*, GEN*, CPM, POLB P NT blaCTX-M 

P179 29/01/2020 6 E. coli C UR AMI, GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 
CRO, CPM*, ENR, MAR, CIP, TET 

P NT blaCTX-M-9g + blaSHV 

P180 12/02/2020 2 E. coli C UR 
AMI, GEN, CPM,ENR, MAR, CIP, 

IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN CAZ, CRO, 

TET,  
P NT blaTEM 

P181 11/02/2020 8 C. koseri C VA AMI, GEN, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, CRO, 
CPM, ENR, MAR, CIP, TET, IMI* 

P N blaCTX-M-1g 

P182 10/02/2020 8 K. pneumoniae C UR AMI, GEN, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO, 
CPM, ENR, MAR, CIP, TET, NIT 

P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P183 20/02/2020 5 E. coli C OT AMI, GEN, ENR, CIP, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CTX, CAZ, CTX, 

CRO, CPM,  TET 
P N blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P184 27/02/2020 8 Klebsiella spp. C UR AMI, IMI, MEM, POLB AMO/CLA, CAZ, CTX, CPM*, CIP* P NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

P185 27/02/2020 29 E. coli C UR AMI, GEN, TET, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ*, CTX, 

CRO, CPM, ENR, MAR, CIP 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P186 27/02/2020 8 Klebsiella spp. C UR AMI, IMI, MEM, POLB 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 

CRO, CPM*, ENR, MAR, CIP*, TET, 
NIT 

P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P187 27/02/2020 8 E. coli C UR AMI, GEN, IMI, MEM, POLB CAZ, CTX, CRO P NT blaCTX-M-8g + blaSHV + blaTEM 

P188 20/03/2020 22 K. pneumoniae G UR 
AMI, GEN, CRO, MAR, TET, IMI, 

MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CRO, CPM*,  

ENR*, CIP 
P NT blaSHV 

P189 07/03/2020 8 Klebsiella spp. C UR AMI, GEN, TET, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, CRO, 

CPM, ENR, MAR, CIP, TET, NIT  
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 
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P190 08/03/2020 8 E. coli C UR AMI, IMI, MEM, POLB 
AMI, GEN, AMP, AMO/CLA, CVN, 
CAZ, CTX, CRO, CPM*, ENR, MAR, 

CIP*, TET, NIT* 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P191 18/03/2020 27 E. coli C UR AMI, MAR, IMI, MEM, NIT, POLB 
GEN, AMO/CLA, CNV*, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, ENR*, CIP*, TET 
P NT blaCTX-M-9g + blaSHV + blaTEM 

P192 29/04/2020 9 P. mirabilis C UR IMI, MEM 
AMP, CAZ, CTX, CRO, TET, NIT, 

POLB 
P NT blaCTX-M 

P193 21/04/2020 7 E. coli C FE AMI 
AMP, AMO/CLA, CTX, CRO, CPM, 
ENR, MAR, CIP, TET, IMI, MEM*, 

POLB* 
P N blaCTX-M + blaSHV 

P194 07/04/2020 24 Proteus spp. C UR AMI, GEN, MAR, MEM 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ*, CTX, 

CRO, CPM, ENR, CIP*, TET, IMI, NIT, 
POLB 

P N blaCTX-M-2g + blaTEM  

P195 18/04/2020 2 E. coli C UR 
AMI, CPM, TET, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
GEN, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 

CRO*, ENR, MAR, CIP, TET 
P NT blaCTX-M + blaSHV 

P196 02/05/2020 29 E. coli C UR IMI, MEM, POLB AMP, CAZ, CTX, CRO, TET, NIT P NT blaCTX-M-9g+ blaTEM  

P197 29/05/2020 8 E. coli C UR AMI 
AMP, AMO/CLA, CTX, CRO, CPM, 
ENR, MAR, CIP, TET, IMI, MEM*, 

POLB* 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P198 19/05/2020 2 Pseudomonas spp. C OT AMI, GEN, MAR, MEM 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ*, CTX, 
CRO, CPM, ENR, MAR, CIP*, TET, 

IMI, NIT, POLB 
P NT Negativo 

P199 10/06/2020 1 Proteus spp. C UR AMI 
GEN, AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, 
CTX, CRO, CPM*, ENR, MAR, CIP, 

TET, IMI, MEM*, NIT, POLB* 
P N blaCTX-M-1g + blaTEM  

P200 28/06/2020 21 Pseudomonas spp. C OT AMI, GEN, CAZ, CIP, IMI, MEM, CPM, POLB P NT Negativo 

P201 10/06/2020 23 E. coli G UR 
AMI, GEN, CPM, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
AMO/CLA, CVN, CAZ*, MAR, CIP, 

TET 
N NT Negativo 

P202 28/06/2020 21 Pseudomonas spp. C OT AMI, GEN, CAZ, CIP, IMI, MEM CPM, POLB P NT Negativo 

P203 06/06/2020 10 E. coli G UR AMI, GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX*, CRO, 

CPM*, ENR, MAR, CIP 
P NT blaTEM 

P204 17/06/2020 21 Pseudomonas spp. C OT CAZ, CPM, IMI, MEM,  AMI P NT Negativo 

P205 28/06/2020 8 E. coli G UR AMI, CPM, IMI, MEM, NIT, POLB 
GEN*, AMO/CLA, CVN, CAZ, CRO, 

CPM, ENR, MAR, CIP, TET 
P NT Negativo 

P206 18/06/2020 2 E. coli C UR 
AMI, CPM, TET, IMI, MEM, NIT, 

POLB 

GEN, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX*, 
CRO*, ENR, MAR, CIP, TET, NIT, 

POLB 
P NT Negativo 

P207 11/06/2020 8 C. koseri C VA AMI, GEN, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, CRO, 
CPM, ENR, MAR, CIP, TET, IMI* 

P N blaCTX-M-1g 

P208 10/06/2020 8 E. coli C UR AMI, GEN, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, ENR, MAR, CIP, TET, NIT 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P209 27/06/2020 8 K. aerogenes C NA 
AMI, CPM, MAR, IMI, MEM, 

POLB 
GEN*, AMO/CLA, CAZ*, CRO, ENR*, 

CIP*, TET 
P NT Negativo 

P210 06/07/2020 1 Proteus spp. C UR AMI, IMI, MEM 
GEN, AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, 

CTX, CRO, ENR, MAR, CIP, TET, NIT, 
POLB 

P NT blaCTX-M-1g + blaTEM  

P211 20/07/2020 10 Klebsiella spp. C LA AMI, MEM 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, 
CRO, CPM, MAR, CIP, TET, IMI*, 

POLB* 
P N blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 
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P212 30/07/2020 8 K. pneumoniae C UR 
AMI, GEN, TET, MEM, NIT,  

POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ*, CTX, CRO, 

CPM*, MAR*, CIP, IMI* 
P P blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P213 27/07/2020 10 K. oxytoca G LA AMI, IMI 
GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, CRO, 
CPM*, ENR, MAR, CIP, TET, MEM, 

POLB 
P N blaCTX-M + blaSHV + blaTEM 

P214 18/07/2020 40 Pseudomonas spp. C OT 
AMI, GEN, C*AZ, CPM, AZT, IMI, 

MEM, POLB 
CIP P NT blaCTX-M 

P215 18/07/2020 31 E. coli C UR 
AMI, GEN, MAR, IMI, MEM, NIT, 

POLB 
 AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, CRO, 

CPM, CIP*, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaTEM  

P216 22/07/2020 1 C. koseri C UR MEM, POLB 
AMI*, GEN, AMP, AMO/CLA, CAZ, 
CTX*, CRO, CPM, MAR, CIP, TET, 

IMI*, NIT 
P N blaCTX-M-1g + blaTEM  

P217 18/07/2020 8 E. coli C UR AMI, MAR, IMI, MEM, POLB 
GEN, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX*, 

CRO, CPM*, ENR*, CIP*, TET 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

P218 13/07/2020 21 P. aeruginosa C FE 
AMI, GEN, CAZ, CPM, CIP, AZT, 

IMI, MEM, POLB 
— P NT Negativo 

P219 20/07/2020 8 E. coli C UR 
AMI, GEN, CRO, CPM, MAR, CIP, 

TET, MEM, POLB 
AMO/CLA, CAZ*, ENR, IMI, NIT P N Negativo 

P220 23/07/2020 16 Proteus spp. C UR AMI, GEN, MAR, IMI, MEM 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ*, CTX, 
CRO*, ENR, CIP*, TET, NIT, POLB 

P NT blaCTX-M-2g 

P221 24/07/2020 29 E. coli C UR AMI, GEN, TET, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 

CRO, CPM, ENR, MAR, CIP 
P NT blaCTX-M-1g + blaSHV 

P222 24/07/2020 9 E. coli C UR 
AMI, GEN, ENR, MAR, CIP, TET, 

IMI, MEM, NIT, POLB 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CRO, 

CPM 
P NT blaCTX-M-8g + blaSHV + blaTEM 

P223 03/07/2018 7 P. aeruginosa C UR AMI, GEN, CAZ, IMI, MEM POLB P NT blaCTX-M 

P224 04/07/2020 14 Proteus spp. C UR AMI, MAR, MEM 
AMP, AMO/CLA, CVN, CAZ, CTX, 

CRO, CPM*, ENR, CIP*, TET, IMI*, 
NIT, POLB 

P N blaCTX-M-2g 

P225 20/07/2020 41 Pseudomonas spp. C OT AMI, GEN , CIP, IMI CAZ, CPM, MEM,POLB P N blaTEM 

P226 12/07/2020 23 E. coli G UR AMI, GEN, IMI, MEM, NIT, POLB 
AMO/CLA, CVN, CAZ, CPM, MAR, 

CIP, TET 
P NT Negativo 

P227 07/07/2020 13 Klebsiella spp. C UR AMI, GEN, IMI, MEM, POLB 
AMP, AMO/CLA, CAZ, CTX, CRO 

ENR, MAR, CIP, TET 
P NT blaCTX-M-1g 

P228 24/07/2020 8 E. coli C VA AMI, MEM, POLB 
AMO/CLA, CAZ, CRO, CPM*, ENR, 

MAR, CIP, TET, IMI* 
P N blaSHV 

MO: Microrganismo; ESBL: Beta-lactamase de Espectro Estendido; CARB: Carbapenemase; S: Sensível; R: Resistente; (*):Resistência Intermediária; P: Positivo; 
N: Negativo; NT: Não Testado; CV: Clínica Veterinária, NI – Não informado; 

E: Espécie – C: Cão; G: Gato; H: Humana; M: Material – DR: Dreno; FE: Secreção de ferida;  GA: Glândula adrenal; LA: Líquido ascítico; LP: Líquido pleural; LS: Líquido sinovial; ME: Medula espinhal; 
NA: Secreção nasal; NI: Não informado. OC: Secreção ocular; OS: Material ósseo; OT: Swab otológico; PE: Lesão de pele; SS: Swab de sutura; UR: Urina, UT: Conteúdo uterino; VA: Secreção vaginal; 
Ami: Amicacina; Gen: Gentamicina; Amp: Ampicilina; Amo/Cla: Amoxicilina/Clavulanato; Cvn: Cefovecina; Caz: Ceftazidima; Ctx: Cefotaxima; Cro: Ceftriaxona; Cpm: Cefepime; Enr: Enrofloxacino; 

Mar: Marbofloxacino; Cip: Ciprofloxacino; Azt: Aztreonam; Tet: Tetraciclina; Imi: Imipenem; Mem: Meropenem; Nit: Nitrofurantoína; PolB: Polimixina . TF: Triagem fenotípica; 
TSA: Teste de sensibilidade aos antimicrobianos. TSDD: Teste de sinergismo de disco duplo. 

Identificação: Prefixo “P”: Pet = animal de companhia; Prefixo: “H”: Humano; Sufixo: “P9” = Família dos 9 animais. Fonte: A autora 
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Material suplementar 2 

 
Tabela de dados íntegra: Distribuição dos isolados quanto a data de coleta, clínica veterinária, microrganismo, espécie veterinária,  material clínico, perfil de sensibilidade e resistência fenotípica e marcadores  genotípicos  

de resistência aos antimicrobianos referente aos animais de companhia e respectivos humanos contactantes. 

 

IDD 
DATA 

COLETA 
C.V. M.O. E M 

Teste de sensibilidade aos antimicrobianos 
Triagem 

Fenotípica 

Testes genotípicos  

ESBL CARBA POLI 

Ami  Gen Amp Amo/Cla Cvn Caz Ctx Cro Cpm Enr Mar Cip Azt Tet Imi Mem Nit PolB ESBL CARB SHV TEM 
CTX-

M 
CTX-M 

(G) 
KPC NDM IMP OXA48 SPM VIM 

mcr-
1 

P1 13/07/2018 10 Enterobacter spp. C NA NT S R R NT R R R NT R R R NT R S S NT S P NT N N P G1 NT NT NT NT NT NT P 

P2 03/07/2018 3 E. coli C UR I R NT R R NT R NT NT I NT S NT NT S S S S P NT N P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P3 02/07/2018 8 E. coli C UR S NT NT R R NT I R NT R NT R NT R S S NT S P NT N N P G8 NT NT NT NT NT NT N 

P4 02/07/2018 10 E. coli C UR S R NT R R NT R NT NT R NT R NT NT S S R S P NT P P P N NT NT NT NT NT NT N 

P5 02/07/2018 15 E. coli C UR S S NT S I NT R NT NT S NT S NT R S S S S P NT P N P N NT NT NT NT NT NT N 

P6 26/08/2018 NI Pseudomonas spp. C OC S S NT NT NT R R R I NT NT S NT NT R R NT S P N N N P G1 N N N N N N N 

P7 07/07/2018 8 Enterobacter spp. C UR S S R R NT S S I NT R NT I NT S S S R I N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P8 12/07/2018 3 K. pneumoniae G NA S S R S NT I NT S NT NT NT S NT S S S NT I N NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P9 13/07/2018 32 E. coli C UR S S NT S S I NT S NT S NT S NT S S S S S N NT P P N NT NT NT NT NT NT NT P 

P10 26/07/2018 29 Klebsiella spp. C UR S R R R NT R R R R NT S NT NT R R S R S P N P P P G1 N N N N N N N 

P11 17/07/2018 31 K. pneumoniae C UR S S R I NT R R R NT R R R NT R S S R S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P12 06/07/2018 7 K. aerogenes G UR S R R R NT R R R NT R NT R NT R I S R S P N P N P G1 N N N N N N N 

P13 18/07/2018 8 E. coli C UR S S NT S I I NT I NT S NT S NT S S S S S P NT P P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P14 17/07/2018 22 Proteus spp. C UR S I R S NT I I I NT S NT S NT R S S R R P NT N P P N NT NT NT NT NT NT N 

P15 18/07/2018 7 E. coli C UR S R NT S I I NT I NT NT R R NT R S S S S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P16 16/07/2018 29 Pseudomonas spp. C PE S S NT NT NT S NT NT NT NT NT S NT NT S S NT I P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P17 16/08/2018 7 E. cloacae G GA S R R R NT R R R R NT R R R R R R NT R P P P N P G1 N P N N N N N 

P18 06/08/2018 7 E. coli C UR S S NT S I R I I S R R R NT S S S S S P NT P P P N NT NT NT NT NT NT N 

P19 10/08/2018 29 K. pneumoniae C UR NT S R R NT R R R R R I NT R NT S R R R P P P N P G1 N P N N N N N 

P20 08/08/2018 21 Proteus spp. C OT S S R R NT I I NT S NT NT NT I S R S S R P N N N P N N N N N N N N 

P21 08/08/2018 10 Pseudomonas spp. C LS NT S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT I P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P22 11/08/2018 1 E. coli C UR NT S NT S I I NT S S S S S NT S S S R S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P23 20/08/2018 7 E. coli G UR S S NT S I NT R NT NT S S S NT S S S S S P NT P N P N NT NT NT NT NT NT N 

P24 31/08/2018 18 E. coli C UR S S R R NT R NT R I NT R R NT NT S S S S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P25 27/08/2018 7 Pseudomonas spp. C UR S S NT NT NT I NT NT NT NT NT S NT NT S S NT R N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P26 20/08/2018 7 C. freundii C UT S R R R NT R R R NT NT NT R NT NT I S NT S P N P N P G1 N N N N N N N 
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P27 26/08/2018 13 E. coli C UR S S R S I I NT I NT S S S NT R S S S S P NT P P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P28 15/09/2018 4 Klebsiella spp. C OT S I R R NT S NT I S S NT S NT S S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P29 24/09/2018 25 E. coli G NA S S R R NT R NT R S NT R R NT R S S NT S P NT N P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P30 10/10/2018 13 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P31 20/10/2018 19 Enterobacter spp. G UR S NT R R NT R NT R R NT NT NT NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P32 19/10/2018 46 P. fluorescens C OT S S NT NT NT I NT NT I NT NT NT S NT S S NT S P NT N N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P33 25/10/2018 19 Enterobacter spp. G UR NT NT R R NT R R R R NT NT NT NT NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P34 05/10/2018 10 E. coli C UR S NT R R R R R R R I S S NT R S S S S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P35 31/10/2018 7 E. coli C UR S R R S NT NT R NT NT NT R NT R R S S NT S P NT P N P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P36 11/11/2018 26 E. coli C LP S R R R NT R NT R I I NT S NT R S S NT S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P37 04/11/2018 7 E. coli C UR NT NT R R I I R I I R R NT NT R S S S S P NT N P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P38 08/11/2018 10 E. coli C UR S NT R R R R R R R I S S NT R S S S S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P39 08/11/2018 8 E. coli C UR NT S NT S NT R NT I I S S NT NT S S S S S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P40 14/11/2018 3 E. coli C NA S S R S NT I NT I NT S S S NT R S S NT S P NT P P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P41 27/11/2018 34 Pseudomonas spp. C OT R R NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P42 28/11/2018 19 Enterobacter spp. G UR NT NT R R NT R R R R NT NT NT NT NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P43 03/12/2018 47 Pseudomonas spp. C OT NT NT NT NT NT S NT NT S NT NT NT NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P44 26/12/2018 25 Pseudomonas spp. C OT R R NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P45 14/12/2018 8 Enterobacter spp. C UR S S R R NT I NT I S R R R NT R S S S S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P46 12/12/2018 6 E. coli C UR S S R R R I R R I R R NT NT R S S S S P NT P N P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P47 26/12/2018 13 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P48 03/01/2019 46 Pseudomonas spp. C OT NT S NT NT NT S NT NT S NT NT NT NT NT S S NT S P NT N N N N NT NT NT NT NT NT N 

P49 15/01/2019 7 E. coli C UR S S R R R R R R I R R R NT S S S S S P NT P N P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P50 09/01/2019 2 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT I NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P51 02/01/2019 45 Pseudomonas spp. C OT NT S NT NT NT S NT NT S NT NT NT NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P52 10/01/2019 7 K. pneumoniae C UR S S R R NT R R R R R R R R R R R R R P P P N P G1 N P N N N N N 

P53 02/01/2019 44 P. aeruginosa C DR S S NT NT NT I NT NT S NT NT S S NT S S NT S P NT P N P N NT NT NT NT NT NT N 

P54 07/01/2019 7 K. pneumoniae C UR S R R R NT R R R R R R R NT R S I I I P N P N P G1 N N N N N N N 

P55 08/01/2019 7 E. coli C UT S S NT S NT I I NT S S S S NT S S S NT S P  NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P56 09/01/2019 7 Pseudomonas spp. C UT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S I NT S S NT I P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P57 14/01/2019 4 P. mirabilis C OT S NT R R NT I R R I S S NT R R R S NT I P N N P P N N N N N N N N 

P58 15/01/2019 13 E. coli C GA S NT NT S NT S S I S S S NT NT S S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 
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P59 17/01/2019 43 P. aeruginosa C OT S NT NT NT NT I NT NT S NT NT S NT NT I R NT R P P N N N NT N N N N N N N 

P60 28/01/2019 7 Klebsiella spp. C UR S S R R NT R R R I R R R NT S S S S S P NT P N P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P61 21/01/2019 7 Klebsiella spp. C UR S R R R NT R R I R R R NT NT R I S R I P N P N P G1 N N N N N N N 

P62 01/02/2019 9 E. coli C UR S S R R R R R R R I S I NT R S S R S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P63 22/02/2019 23 P. aeruginosa C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S R NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P64 13/02/2019 7 Klebsiella spp. C UR R R R R NT R R R R R S S NT R R R R R P N P N P G1 N N N N N N N 

P65 12/02/2019 7 Proteus spp. C UR R R R R NT S NT I I R S S NT R S S R R N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P66 13/02/2019 7 Proteus spp. C UR NT NT R NT NT R R R NT NT NT NT NT R S S R R P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P67 12/02/2019 7 Pseudomonas spp. C UR S NT NT NT NT I NT NT I NT NT S S NT S S NT I P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P68 14/02/2019 17 Pseudomonas spp. C OT R R NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P69 14/02/2019 17 Proteus spp. C OT NT NT R NT NT R R R NT NT NT NT NT R S S NT R P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P70 03/02/2019 28 E. coli C NA S S NT NT NT I R I I S S S NT I S I NT I P P P N P N P N N N N N N 

P71 16/02/2019 28 K. pneumoniae C NA S S R R NT R R I I S S S R I S I NT I P P P N P G1 N P N N N N N 

P72 05/02/2019 2 E. coli G UR S R R R R R R R I NT R I R R I S I S P P P P P G8 P N N N N N N 

P73 05/02/2019 23 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P74 12/02/2019 7 E. coli C UR R R NT NT R R R R I R R R NT R S S S S P NT P P P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P75 16/02/2019 23 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P76 05/03/2019 17 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT R P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P77 11/03/2019 8 Citrobacter spp. C UR S S R R NT I NT I S R R S NT R S S R S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P78 15/03/2019 8 E. coli C LP S S NT S NT I NT S S NT S S NT S S S NT S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P79 20/03/2019 4 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P80 21/03/2019 7 E. coli C OT S S R S NT I NT NT S R NT R NT R S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P81 19/03/2019 34 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT R NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P82 03/04/2019 29 Proteus spp. C UR NT I R R R R NT R NT NT S S NT R I S R R P N N N N NT N N N N N N N 

P83 01/04/2019 7 E. coli C UR S R R R R I R R R NT NT R NT R S S NT S P NT P P P G2 NT NT NT NT NT NT N 

P84 05/04/2019 35 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT NT NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P85 04/04/2020 29 E. cloacae C ME S S R R NT I NT I NT NT NT S NT S I S NT S P P P N N NT N N N N N N N 

P86 01/04/2019 24 P. luteola C NA S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P87 05/04/2019 13 E. coli C OT S S S S NT S NT I S S NT S S S S S NT I N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P88 02/04/2019 7 E. coli G UR S S NT S I S NT S S R R I NT S S S S S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P89 06/04/2019 29 Proteus spp. C UR S R R R R NT NT R R R R R NT R S S R R P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P90 27/04/2019 7 E. coli C UR S NT R R R R NT R I NT R R NT R S S S S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 
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P91 23/04/2019 36 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P92 24/04/2019 7 E. coli C FE S NT R R NT I NT R I R R R NT NT R S NT S P N P N N NT N N N N N N N 

P93 12/05//2019 7 E. coli C UR S R R R R R I R S R R R NT S S S S S P NT P P N NT NT NT NT NT NT NT N 

H1-P93 22/01/2020 7 P. aeruginosa H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT R N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P94 20/05/2019 22 Proteus spp. C UR S S R R S NT NT I S S S S NT R I S R R N N N N N NT N N N N N N N 

P95 17/05/2019 1 P. mirabilis C NI S R R R NT NT NT I S NT NT S NT R R S NT I P N N N N NT N N N N N N N 

P96 10/05/2019 23 P. aeruginosa C LS S S NT NT NT I NT NT S NT NT S S NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P97 23/05/2019 7 A. Iowfii C UR S NT NT NT NT R NT R NT NT NT S R R R R NT NT P N N N N NT N N N N N N N 

P98 17/05/2019 17 Klebsiella spp. G UR S S R R NT R R I S NT S NT NT S I S S S P N P P N NT N N N N N N N 

H1-P98 18/07/2019 17 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT I N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H2-P98 18/07/2019 17 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT R N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P99 10/05/2019 29 E. cloacae C ME S S R R NT R R R R NT NT S NT NT S S NT S P NT P N P G2 NT NT NT NT NT NT N 

H1-P99 16/07/2019 29 E. cloacae H RE NT NT NT NT NT I NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P100 10/05/2019 13 Pseudomonas spp. C OT S NT NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P101 13/05/2019 13 P. aeruginosa C OT S S NT NT NT I NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P102 29/05/2019 10 S. liquefaciens C UR S S R R NT I I R R S S S NT R I S R I P N N N P G1 N N N N N N N 

P103 15/05/2019 17 Enterobacter spp. C OT S S R R NT NT R I NT S NT S NT S S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P104 25/05/2019 9 E. coli C PE S NT R R NT R R I R R R R NT NT S I NT I P P P N N NT P N N N N N N 

P105 23/05/2019 37 Pseudomonas spp. C OT R R NT NT NT NT NT NT NT NT NT I NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P106 15/05/2019 11 E. gergoviae C OT S S R R NT I S S S S NT S NT S I S NT I N N N N N NT N N N N N N N 

P107 15/05/2019 30 E. coli C UR S S NT S I R I I S I NT S NT S S S S S P NT P P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P108 05/06/2019 35 P. aeruginosa C OT I R NT NT NT S NT NT I NT NT S R NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

H1-P108-1 20/08/2019 35 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H1-P108-2 20/08/2019 35 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P109 16/05/2019 7 K. pneumoniae C UR S R R R NT I R R I R NT R R R I I R I P P P P P G1 N N N N N N N 

P110 04/05/2019 29 E. coli G NA S S NT NT NT S I S NT NT NT S NT NT S S NT I N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H1-P110 02/11/2019 29 Pseudomonas spp. H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT I N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P111 06/05/2019 9 P. fluorescens C PE R NT NT NT NT R NT NT R NT NT R R NT S S NT NT P NT N N P G8 NT NT NT NT NT NT N 

P112 20/05/2019 29 E. cloacae C OS S R R R NT R R R R R NT R R R R R NT R P P P P P G1 N P N N N N N 

H1-P112 06/12/2019 29 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT S NT S S NT S N N N N N NT N N N N N N N 

H2-P112 06/12/2019 29 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT S NT S S NT S N P P P N NT N P N N N N N 

H3-P112 06/12/2019 29 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT S NT S S NT S N P P P N NT N P N N N N N 
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H4-P112 06/12/2019 29 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT S NT S S NT S N N N N N NT N N N N N N N 

P113 02/06/2019 7 E. cloacae C DR S S R R NT R R R R R NT R R I R R NT R P P P P P G1 N P N N N N N 

P114 13/06/2019 7 E. cloacae C UR S R R R NT I R R R R NT R R R R I R I P P P N P G1 N P N N N N N 

P115 14/06/2020 15 E. coli C UR S S I S I S NT NT NT S NT S NT S S S S I N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P116 17/06/2019 29 Pseudomonas spp. C UR S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H1-P116-1 27/07/2019 29 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H1-P116-2 27/07/2019 29 K. pneumoniae H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H2-P116-1 27/07/2019 29 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H2-P116-2 27/07/2019 29 K. pneumoniae H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P117-P9 08/07/2019 42 P. aeruginosa C NA S S NT NT NT I NT NT S NT NT NT S NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P118-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR S S NT S I NT R R S NT NT S NT S S S S S P NT P N P N NT NT NT NT NT NT N 

P119-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR S S R R R NT R R I NT NT S NT NT S S R S P NT P N P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P120-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR S S NT R R NT R R S NT NT S NT S S S S S P NT P N P N NT NT NT NT NT NT N 

P121-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR S S NT S I I R R I NT NT S NT S S S S S P NT P N P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P122-P9 08/07/2019 33 E. coli C UR S S NT S I R NT I NT NT NT S NT S S S S S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P123-P9 08/07/2019 33 K. pneumoniae C UR S S R S NT NT NT I S NT NT R NT S S S S S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P124-P9 08/07/2019 29 K. pneumoniae G NA S S R R NT R NT I NT R R R NT R S S NT S P NT N P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P125-P9 08/07/2019 29 K. pneumoniae C UR S S R R NT R R R NT R R R NT R S S NT S P NT N N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

H1-P117-125-P9 24/01/2020 33 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT I S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H2-P117-125-P9-1 24/01/2020 33 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N P N NT NT NT NT NT NT NT N 

H2-P117-125-P9-2 24/01/2020 33 K. pneumoniae H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT I N NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

H3-P117-125-P9-1 24/01/2020 33 K. pneumoniae H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT P N P N NT NT NT NT NT NT N 

H3-P117-125-P9-2 24/01/2020 33 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT I N NT N N N N NT NT NT NT NT NT N 

H3-P117-125-P9-3 24/01/2020 33 C. freundii H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

H4-P117-125-P9 24/01/2020 33 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT I N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H5-P117-125-P9-1 24/01/2020 33 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H5-P117-125-P9-2 24/01/2020 33 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P126 12/07/2019 5 Pseudomonas spp. C OT S I NT NT NT NT NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P127 13/07/2019 10 E. coli C PE S R R R NT R R R R R NT S NT NT S S NT S P NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P128 10/07/2019 7 E. coli C UR S R R R R R R R NT R R S NT R S S S S P NT P P P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P129 06/07/2019 42 Acinetobacter spp. C OT R R NT NT NT NT NT NT NT NT NT S R NT S S NT NT P NT N N N NT N N N N N N N 

P130 10/07/2019 37 P. aeruginosa C UR S S NT NT NT R NT NT R NT NT R S NT S S NT NT P NT N N N NT N N N N N N N 
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P131 19/07/2019 8 K. pneumoniae C UR S NT R R NT NT R R I I S I NT R S S NT S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P132 16/07/2019 8 E. coli G UR S S R R R NT R NT NT NT NT S NT S S S S S P NT N N P G8 NT NT NT NT NT NT N 

P133 04/07/2019 13 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT R NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P134 23/07/2019 8 E. coli C UR S S NT S S I NT S S S S S NT S S S S S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P135 27/07/2019 6 Klebsiella spp. G UR S S R R NT R R R I NT R R NT R S S S S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P136 29/07/2019 31 Proteus spp. C UR S S R R NT I R I S R S S NT R S S R R P NT P N P N NT NT NT NT NT NT N 

P137 22/07/2019 7 Pseudomonas spp. C UR S S NT NT NT NT NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P138 08/08/2019 1 Klebsiella spp. G UR S R R NT NT R R R R R R R NT R S S R S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P139 07/08/2019 29 Proteus spp. C UR S S R R R I R R R R S S NT R I S R R P N N P P G2 N N N N N N N 

H1-P139-1 08/01/2020 29 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT R N NT N P N NT NT NT NT NT NT NT N 

H1-P139-2 08/01/2020 29 K. pneumoniae H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H2-P139-1 08/01/2020 29 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT R N NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

H2-P139-2 08/01/2020 29 K. pneumoniae H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H2-P139-3 08/01/2020 29 Enterobacter spp. H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P140 08/08/2019 12 Klebsiella spp. C UR NT NT R NT NT R R I NT NT NT NT NT S S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P141 15/08/2019 29 Klebsiella spp. C UR S S R R NT R R R R R R R NT R S S NT S P NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P142 26/08/2019 9 E. coli C UR S S R R R R R R R S S S NT S S S S S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

H1-P142 22/12/2019 9 E. coli H RE NT NT NT NT NT S NT R I NT NT NT NT NT S S NT S P NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P143 12/08/2019 20 E. coli G UR S R R R R R I R S NT R R I R I S I I P N P P N NT N N N N N N N 

P144 20/08/2019 13 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT R NT NT S S NT R P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P145 21/08/2019 13 Klebsiella spp. G SS S R R R NT I R R R NT S I NT R S S NT S P NT N P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P146 03/09/2019 21 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P147 08/09/2019 7 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P148 14/09/2019 8 E. coli C UR S R NT R R R R R R S S S NT R S S S S P NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P149 24/09/2019 7 P. aeruginosa C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S I NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P150 18/10/2019 10 K. pneumoniae C SS S R R R NT I R R NT S S I R R I S NT S P P N N P N N N N N N N N 

P151 28/10/2019 10 E. coli C SS NT S NT NT NT R R R NT NT NT NT NT NT S S NT S P NT N N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P152 07/10/2019 10 Pseudomonas spp. C NA S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P153 23/10/2019 10 Pseudomonas spp. C NA S S NT NT NT S NT NT S NT NT S R NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P154 24/10/2019 29 E. coli C OT S S NT NT NT R R R I NT NT R R NT R R NT R P P P N P G9 N P N N N N N 

P155 25/10/2019 7 K. pneumoniae G UR S S R NT NT R NT I S NT R R NT R S S S S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P156 24/10/2019 23 Pseudomonas spp. C UR S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N N NT N N N N N N 
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P157 09/11/2019 9 Klebsiella spp. G LA S R R R NT R NT R R R R R NT R S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P158 08/11/2019 8 E. coli C UR S S NT S NT R NT R R S S NT NT R I S R S P N P N N NT N N N N N N N 

P159 05/11/2019 8 Klebsiella spp. C UR S S R R NT R R R I I S R NT R S S S S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P160 05/11/2019 21 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P161 29/11/2019 7 E. coli C UR S S R R R I R R NT R R R NT R S S S S P NT P N P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P162 06/12/2019 10 E. coli G UR S S NT R R R R R R R R R NT NT S S S S P NT P P P G8 NT NT NT NT NT NT N 

P163 16/12/2019 9 Proteus spp. C UR S S R R R I NT I S S S S NT R S S R R P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P164 06/12/2019 9 E. coli C UR S S R R R R R R R S S S NT S S S S S P NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P165 28/12/2019 21 P. aeruginosa C OT S S NT NT NT I NT NT R NT NT S NT NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P166 27/12/2019 9 P. aeruginosa C OT S S NT NT NT S NT NT I NT NT S NT NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P167 28/12/2019 21 Proteus spp. C OT S S R R NT I NT I S I NT S NT R S S NT R P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P168 10/01/2020 23 E. coli G UR S S NT R R R R NT R NT R R NT R S S S S P NT P N P G9 NT NT NT NT NT NT N 

H1-P168 19/03/2020 23 E. coli H RE NT NT NT NT NT R NT I I NT NT NT NT NT S S NT S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P169 13/01/2020 38 Pseudomonas spp. C OT S NT NT NT NT R NT NT S NT NT S NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P170 07/01/2020 9 Klebsiella spp. G LA S R R R NT R R R R R R R NT R S S NT S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P171 09/01/2020 8 E. coli C UR S S R R NT R R R R I S R NT R S S NT S P NT N P P G8 NT NT NT NT NT NT N 

P172 09/01/2020 8 E. coli C UR S S R R R R R R I R R R NT R S S S S P NT N N P G1/G9 NT NT NT NT NT NT N 

P173 08/01/2020 10 E. coli C NA S R R R NT R R R R I S I NT R S S NT S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P174 09/01/2020 39 P. aeruginosa G OT S S NT NT NT I NT NT I NT NT S R NT S S NT NT P NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P175 17/01/2020 29 E. coli C UR S S R NT NT R R NT I I NT S NT R S S NT S P NT P P P G9 NT NT NT NT NT NT N 

H1-P175-1 16/02/2019 29 K. pneumoniae H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H1-P175-2 16/02/2019 29 P. aeruginosa H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

H2-P175 16/02/2019 29 K. pneumoniae H RE NT NT NT NT NT S NT S S NT NT NT NT NT S S NT S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P176 27/01/2020 7 P. aeruginosa C UR S S NT NT NT I NT NT S NT NT NT S NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P177 20/01/2020 4 Pseudomonas spp. C OT R R NT NT NT NT NT NT S NT NT I NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P178 21/01/2020 21 P. fluorescens C OT I I NT NT NT S NT NT R NT NT S S NT S S NT R P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P179 29/01/2020 6 E. coli C UR S S R R R R R R I R R R NT R S S S S P NT P N P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P180 12/02/2020 2 E. coli C UR S S R R R R NT R S S S S NT R S S S S P NT N P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P181 11/02/2020 8 C. koseri C VA S S R R NT I R R R R R R NT R I S NT S P N N N P G1 N N N N N N N 

P182 10/02/2020 8 K. pneumoniae C UR S S R R NT R R R R R R R NT R S S R S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P183 20/02/2020 5 E. coli C OT S S R R NT R R R R S NT S NT R I S NT S P N P P P G1 N N N N N N N 

P184 27/02/2020 8 Klebsiella spp. C UR S NT R NT NT R R NT I NT NT I NT NT S S NT S P NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 
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P185 27/02/2020 29 E. coli C UR S S R R R R R R R R R R NT S S S NT S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P186 27/02/2020 8 Klebsiella spp. C UR S R R R NT R R R I R R I NT R S S R S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P187 27/02/2020 8 E. coli C UR S S NT NT NT R R R NT NT NT NT NT NT S S NT S P NT P P P G8 NT NT NT NT NT NT N 

P188 20/03/2020 22 K. pneumoniae G UR S S R R NT I NT S I I S NT NT S S S NT S P NT P N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P189 07/03/2020 8 Klebsiella spp. C UR S S R R NT I R R R R R R NT R S S R S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P190 08/03/2020 8 E. coli C UR S R R R R R R R I R R R NT R S S I S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P191 18/03/2020 27 E. coli C UR S R NT R I R R R R I S I NT R S S S S P NT P P P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P192 29/04/2020 9 P. mirabilis C UR NT NT R NT NT R R R NT NT NT NT NT R S S R R P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P193 21/04/2020 7 E. coli C FE S NT R R NT NT R R R R R R NT R R I NT I P N P N P N N N N N N N N 

P194 07/04/2020 24 Proteus spp. C UR S S R R R I R R R R S I NT R R S R R P N N P P G2 N N N N N N N 

P195 18/04/2020 2 E. coli C UR S R NT R R R R I S R R R NT S S S S S P NT P N P N NT NT NT NT NT NT N 

P196 02/05/2020 29 E. coli C UR S NT NT R R R R R I R R R NT R S S S S P NT N P P G9 NT NT NT NT NT NT N 

P197 29/05/2020 8 E. coli C UR S S R R R I I R R R R R NT R S S R S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P198 19/05/2020 2 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT NT NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P199 10/06/2020 1 Proteus spp. C UR S R R R R R R R I R R R NT R R I R I P N N P P G1 N N N N N N N 

P200 28/06/2020 21 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT R NT NT S NT NT S S NT R P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P201 10/06/2020 23 E. coli G UR S S NT R R I NT NT S NT R R NT R S S S S N NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P202 28/06/2020 21 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT R NT NT S NT NT S S NT R P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P203 06/06/2020 10 E. coli G UR S S NT R R R I R I R R R NT NT S S S S P NT N P N NT NT NT NT NT NT NT N 

P204 17/06/2020 21 Pseudomonas spp. C OT R NT NT NT NT S NT NT S NT NT NT NT NT S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P205 28/06/2020 8 E. coli G UR S I NT R R R NT R S R R R NT R S S S S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P206 18/06/2020 2 E. coli C UR S R NT R R R I I S R R R NT S S S S S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P207 11/06/2020 8 C. koseri C VA S S R R NT I R R R R R R NT R I S NT S P N N N P G1 N N N N N N N 

P208 10/06/2020 8 E. coli C UR S S R R R R R R R R R R NT R S S R S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P209 27/06/2020 8 K. aerogenes C NA S R R R NT I NT R S I S I NT R S S NT S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P210 06/07/2020 1 Proteus spp. C UR S R R R R R R R R R R R NT R S S R R P NT N P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P211 20/07/2020 10 Klebsiella spp. C LA S R R R NT R R R R NT R R NT R I S NT I P N P P P G1 N N N N N N N 

P212 30/07/2020 8 K. pneumoniae C UR S S R R NT I R R I NT I R NT S I S S S P P P P P G1 N N N N N N N 

P213 27/07/2020 10 K. oxytoca G LA S R R R NT R R R I R R R NT R S R NT R P N P P P N N N N N N N N 

P214 18/07/2020 40 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT S NT NT S NT NT R S NT S S NT S P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P215 18/07/2020 31 E. coli C UR S S NT R R R R R R NT S I NT R S S S S P NT N P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P216 22/07/2020 1 C. koseri C UR I R R R NT R I R R NT R R NT R I S R S P N N P P G1 N N N N N N N 
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P217 18/07/2020 8 E. coli C UR S R NT R R R I R I I S I NT R S S NT S P NT P P P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P218 13/07/2020 21 P. aeruginosa C FE S S NT NT NT S NT NT S NT NT S S NT S S NT S P NT N N N N N N N N N N N 

P219 20/07/2020 8 E. coli C UR S S NT R NT I NT S S R S S NT S R S R S P N N N N NT N N N N N N N 

P220 23/07/2020 16 Proteus spp. C UR S S R R R I R I NT R S I NT R S S R R P NT N N P G2 NT NT NT NT NT NT N 

P221 24/07/2020 29 E. coli C UR S S R R R R R R R R R R NT S S S NT S P NT P N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P222 24/07/2020 9 E. coli C UR S S R R R R NT R R S S S NT S S S S S P NT P P P G8 NT NT NT NT NT NT N 

P223 03/07/2018 7 P. aeruginosa C UR S S NT NT NT S NT NT R NT NT R R NT S S NT R P NT N N P N NT NT NT NT NT NT N 

P224 04/07/2020 14 Proteus spp. C UR S NT R R R R R R I R S I NT R I S R R P N N N P G2 N N N N N N N 

P225 20/07/2020 41 Pseudomonas spp. C OT S S NT NT NT R NT NT R NT NT S NT NT S R NT R P N N P N NT N N N N N N N 

P226 12/07/2020 23 E. coli G UR S S NT R R R NT NT R NT R R NT R S S S S P NT N N N NT NT NT NT NT NT NT N 

P227 07/07/2020 13 Klebsiella spp. C UR S S R R NT R R R NT R R R NT R S S NT S P NT N N P G1 NT NT NT NT NT NT N 

P228 24/07/2020 8 E. coli C VA S NT NT R NT R NT R I R R R NT R I S NT S P N P N N NT N N N N N N N 

MO: Microrganismo; ESBL: Beta-lactamase de Espectro Estendido; CARB: Carbapenemase; S: Sensível; R: Resistente; (*):Resistência Intermediária; P: Positivo; 

N: Negativo; NT: Não Testado; CV: Clínica Veterinária, NI – Não informado; 

E: Espécie – C: Cão; G: Gato; H: Humana; M: Material – DR: Dreno; FE: Secreção de ferida;  GA: Glândula adrenal; LA: Líquido ascítico; LP: Líquido pleural; LS: Líquido sinovial; ME: Medula espinhal; 

NA: Secreção nasal; NI: Não informado. OC: Secreção ocular; OS: Material ósseo; OT: Swab otológico; PE: Lesão de pele; SS: Swab de sutura; UR: Urina, UT: Conteúdo uterino; VA: Secreção vaginal; 

Ami: Amicacina; Gen: Gentamicina; Amp: Ampicilina; Amo/Cla: Amoxicilina/Clavulanato; Cvn: Cefovecina; Caz: Ceftazidima; Ctx: Cefotaxima; Cro: Ceftriaxona; Cpm: Cefepime; Enr: Enrofloxacino; 

Mar: Marbofloxacino; Cip: Ciprofloxacino; Azt: Aztreonam; Tet: Tetraciclina; Imi: Imipenem; Mem: Meropenem; Nit: Nitrofurantoína; PolB: Polimixina . TF: Triagem fenotípica; 

TSA: Teste de sensibilidade aos antimicrobianos. TSDD: Teste de sinergismo de disco duplo. 

Identificação: Prefixo “P”: Pet = animal de companhia; Prefixo: “H”: Humano; Sufixo: “P9” = Família dos 9 animais. Fonte: A autora 
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6 CONCLUSÕES 

 

Os resultados obtidos neste estudo, a partir dos objetivos propostos, permitiram 

as seguintes conclusões:  

 

- Entre os isolados provenientes de origem animal, foi observado que a E. coli foi o 

microrganismo mais frequentemente encontrado. Com relação ao perfil de resistência 

fenotípica, para Enterolacterales, as maiores taxas foram observadas para ampicilina, 

cefotaxima, ceftazidima, aztreonam e ceftriaxona; enquanto nos BGNNF, aztreonam 

e ceftazidima. Além disso, a maioria das cepas mostraram ser produtoras de ESBL 

(92,5%) nos testes fenotípicos de triagem. Ademais, embora os antimicrobianos 

carbapenêmicos não sejam padronizado para uso em animais, foram encontradas 

cepas fenotipicamente produtoras de carbapenemases (32,6%). Nos isolados de 

origem humana, o microrganismo mais encontrado também foi E. coli e a maioria das 

cepas apresentaram sensibilidade nos testes fenotípicos e negatividade para 

produção de ESBL e carbapenemases, nos teste de triagem. 

 

- Para Enterobacterales e BGNNF, foi observado que a maioria dos isolados 

produtores ESBL; apresentaram resultados positivos frente aos genes codificadores 

de ESBL investigados, com uma maior frequência para o gene blaCTX-M-1g. Já para os 

isolados de origem humana, foi observada uma maior frequência para o gene blaSHV. 

 

- Nos isolados de origem , para a maioria das cepas que apresentaram positividade 

genotípica para ESBL, foi observada resistência fenotípica aos antimicrobianos da 

classe das cefalosporinas. Já nos isolados de origem humana, a maioria dos isolados 

positivos frente aos genes codificadores de ESBL apresentaram sensibilidade 

fenotípica às cefalosporinas. 

 

- Entre todos os isolados testados, foi observada positividade para o gene mcr-1 em 

dois dos isolados de origem animal.  
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- Nas amostras de origem animal, em bacilos Gram-negativo com perfil fenotípico de 

resistência aos antimicrobianos carbapenêmicos, foi observada positividade para 

genes carreadores de carbapenemases em onze deles, sendo oito para o gene blaNDM-

1 e três blaKPC. Em amostras de origem humana, foi observada positividade para o 

gene blaNDM-1, em duas amostras.Todos esses isolados apresentaram co-presença de 

genes carreadores de ESBL. 

 

- Foram observadas semelhanças nos perfis genotípicos entre os animais e seus 

humanos contactantes, para genes codificadores de ESBL, isoladamente e em co-

presença, com destaque para um dos isolados de origem animal que apresentou o 

gene codificador de metalo-β-lactamase blaNDM-1, assim como, em isolados de dois 

dos seus quatro respectivos humanos contactantes. 

 

Neste estudo foram identificados os primeiros isolados portadores do gene 

blaNDM-1 derivados de espécimes clínicos de animais de companhia no Brasil. Além 

disso, nossos resultados sugerem que zoonoses possam estar envolvidas na 

disseminação de genes de resistência. Entretanto, a resistência microbiana é 

complexa e outros estudos se fazem necessários para estabelecer evidências 

epidemiológicas de transmissão dos BGN produtores de ESBL e carbapenemases 

entre humanos e animais e compreender melhor a dinâmica envolvida. 
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APENDICE C – ARTIGO 2 

 

ESBL-encoding genes in Gram-negative bacilli isolated from companion animals and 1 

humans: a "One Health" approach 2 

 3 

Abstract 4 

 Antimicrobial resistance (AMR) is an emerging, fast-growing global threat with 5 

considerable economic impacts. The widespread occurrence of AMR among animals, 6 

particularly companion animals, has raised its level of interest mainly due to the possibility of 7 

animal-human transmission of pathogenic bacteria carrying mobile genes of resistance 8 

mechanisms such as Extended-spectrum β-lactamases (ESBL). Within this context, the One 9 

Health approach is recommended for investigating and combating AMR since the close 10 

contact between companion animals and humans needs an integrated approach. Therefore, we 11 

aimed to investigate the ESBL molecular markers in Gram-negative bacilli (GNBs) isolated 12 

from outpatient clinical specimens of dogs, cats and from humans exposed to them. 13 

Conventional phenotypic tests were performed to define the microbial species and AMR was 14 

investigated by the disc-diffusion method. ESBL production was investigated by the Double-15 

disk Synergy Test, while the related genes (blaSHV, blaTEM and blaCTX-M) by Polymerase Chain 16 

Reaction. A total of 228 bacterial isolates (164 Enterobacterales and 64 non-glucose 17 

fermenting GNBs) from 191 animals were included. The majority (92.5%) was positive for 18 

ESBL production. On molecular investigation, 73.9% of isolates carried at least one of the 19 

ESBL genes investigated, with a higher frequency of blaCTX-M. Twenty-four humans, related 20 

to 20 dogs, were investigated for colonizing microbiota. Striking genotypic similarities were 21 

observed between isolates from 13 dogs and corresponding owners. These results suggest pets 22 
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can act as reservoirs of resistant bacteria and sharing of ESBL-encoding genes between 23 

microbiota from animals and humans is common, which makes the establishment of control 24 

measures highly recommendable. 25 

 26 

Keywords: Companion animals, Beta-Lactamases, Multidrug resistance, One health. 27 

 28 

1. Introduction 29 

 30 

 The antimicrobial resistance (AMR) associated with zoonoses and zooanthroponoses 31 

has emerged as a major concern worldwide and as a potential threat to public health (Sellera e 32 

Lincopan, 2019). The One Health approach recognizes that human health is closely related to 33 

the health of animals and the shared environment, being considered essential to combat AMR, 34 

given that animals and humans are usually colonized and infected by the same species of 35 

microorganisms and treated with the same classes of antimicrobials (Sudatip et al., 2021). In 36 

this context, companion animals have been increasingly recognized as important contributors 37 

to the development and dissemination of AMR, both from animals to humans and from 38 

humans to animals, mainly due to the proximity of living and to indiscriminate prescription of 39 

antibiotics (Li et al., 2021).  40 

The β-lactams are probably the most widely used group of antimicrobials, not only in human 41 

medicine, but also in veterinary medicine, as they are safe, have a broad spectrum of activity 42 

and availability, and also due to their pharmacokinetic and pharmacodynamic properties 43 

(Marchetti et al., 2021). However, the misuse of these drugs have resulted in an abundance of 44 

β-lactamases enzymes (Bush e Bradford, 2020). To date, several types of β-lactamases have 45 

already been reported, such as penicillinases, cephalosporinases (AmpC), Extended-spectrum 46 
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β-lactamases (ESBL) and carbapenemases. Among these, the ESBL are considered a 47 

significant challenge and have drawn the attention of the scientific community,  in particular 48 

SHV (Sulfhydryl Reagent Variable), TEM (Temoneira), and CTX-M (Cefotaximase) 49 

subtypes (Castanheira et al., 2021). 50 

The ESBL enzymes can hydrolyze penicillins, cephalosporins, and monobactams, thus 51 

facilitating resistance to multiple antimicrobial agents. Several studies have already shown the 52 

presence of ESBL-producing strains in clinical samples of humans, dogs and cats, as well as 53 

the dissemination among them (Salgado-Caxito et al., 2021). Considering that in recent 54 

decades there has been a substantial increase in the acquisition of pets worldwide (Damborg 55 

et al., 2016) and that these animals can serve as reservoirs of multi-resistant bacteria, it is 56 

important to investigate the epidemiology of resistance markers in this population, in order to 57 

provide opportunities for prevention and control measures, supported by the One Health 58 

approach. Therefore, the present study aimed to investigate the ESBL molecular markers of 59 

Gram-negative bacilli (GNBs) isolated from outpatient clinical specimens of dogs, cats and 60 

the humans exposed to them. 61 

 62 

2. Materials and methods 63 

 64 

2.1 Selection and collection of animal isolates 65 

 Bacterial isolates derived exclusively from clinical samples of dogs (Canis lupus 66 

familiaris) and cats (Felis catus), identified during the microbiological care assessment 67 

between July 2018 and July 2020, were analyzed in this study. 68 

 Microorganisms belonging to Enterobacterales and non-glucose fermenting Gram-69 

negative bacilli (NFGNB) with a positive phenotypic screening test for the presence of ESBL 70 
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or a phenotypic resistance profile to cephalosporins class were included and investigated. The 71 

collections were carried out by veterinarians, following standardized rules for each animal 72 

species and based on the clinical and pathophysiological signs presented by the animal 73 

(SBPC/ML, 2015; CLSI, 2020b). 74 

 75 

2.2 Selection and collection of human isolates 76 

 The owners whose pet showed phenotypic AMR in the veterinary report between 77 

May 2019 and May 2020 were invited to participate in the study. Their personal contacts were 78 

provided by veterinarians and each participant received the instructions (oral and written) 79 

necessary to carry out their own collection at home. Collection via rectal swab was 80 

recommended to permit the detection of bacterial colonization (BRASIL, 2013, 2016). 81 

Subsequently, the collected material was delivered to the respective veterinary within 24 82 

hours. 83 

 84 

2.3 Evaluation of the antimicrobial susceptibility phenotypic profile   85 

  Conventional phenotypic tests were performed to define the microbial species. The 86 

disc-diffusion agar method was employed to determine the corresponding antimicrobial 87 

phenotypic susceptibility profile of both animal and human isolates (CLSI, 2018, 2020a). For 88 

the animal isolates, the antimicrobials recommended by the Veterinary Microbiology 89 

Laboratory Standards (CLSI VET) were individually selected according to the isolated 90 

microorganism and veterinary species  (CLSI, 2020b). For human microorganisms specimens, 91 

only ceftazidime (30 µg), ceftriaxone (30 µg), and cefepime (30 µg) antimicrobials were 92 

tested to screen the phenotypic profile selected for this study (CLSI, 2020c). All discs used 93 

came from the same manufacturer (Cefar, São Paulo, Brazil). 94 

https://seer.ufrgs.br/ActaScientiaeVeterinariae/article/view/80501
https://seer.ufrgs.br/ActaScientiaeVeterinariae/article/view/80501
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 95 

2.4 Phenotypic screening method for ESBL production 96 

 The phenotypic investigation regarding ESBL production was performed in all 97 

microorganisms identified as GNBs by the Double-disk Synergy Test (DDST), following the 98 

guidelines and interpretative criteria of the CLSI (CLSI, 2020c). 99 

 100 

2.5 Bacterial DNA preparation and genotypic evaluation 101 

 Molecular analyzes were performed on the bacterial specimens that showed positive 102 

result on the DDST. The heat shock method was used to prepare the bacterial DNA from a 103 

pure culture grown in Mueller Hinton agar (Kobs et al., 2016) followed by spectrophotometric 104 

evaluation (readings at 260 and 280 nm). The extracted bacterial DNA was assessed by 105 

polymerase chain reaction (PCR) to determine its viability for use in the subsequent genotypic 106 

analyzes, applying specific primers for 16S rRNA locus (Eden et al., 1991) using the XP 107 

Cycler (Bioer Technology Co, Hangzhou, China). 108 

 The investigation of ESBL-encoding genes blaSHV, blaTEM and blaCTX-M was 109 

performed using PCR with specific primers for each gene, as outlined in Table 1. The DNAs 110 

identified as blaCTX-M positive were subjected to a new PCR for simultaneous (multiplex) 111 

investigation of blaCTX-M-1g, blaCTX-M-2g, blaCTX-M-8g and blaCTX-M-9g subgroups (Table 1). The 112 

thermal cycling was composed of an initial denaturation step at 94°C for 3 min, followed by 113 

35 cycles of denaturation and specific hybridization conditions for each target gene (Table 2) 114 

and extension at 72°C for 1 min. The final extension was performed at 72°C for 10 min. 115 

 The standard strains (positive controls) for blaTEM (E. coli ICBECG2), blaCTX-M-2g (E. 116 

coli H-44921) and blaCTX-M-8g (E. coli ICBEC724) were kindly provided by Dr. Nilton 117 

Lincopan of “Universidade de São Paulo” (USP-SP), São Paulo, Brazil; blaCTX-M-1g (K. 118 
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pneumoniae A. 48295) and blaCTX-M-9g (E. coli M14) by Dr. Ana Cristina Gales of 119 

“Universidade Federal de São Paulo” (UNIFESP) São Paulo, Brazil and blaSHV and blaCTX-M 120 

by Dr. Ana Paula Assef of “Fundação Oswaldo Cruz” (FIOCRUZ), Rio de Janeiro, Brazil. 121 

 122 

2.6 Data analysis and ethical aspects 123 

 A database was created using Excel 2018 (Microsoft Corp., Redmond, Washington, 124 

United States) for phenotypic and genotypic data collection and analysis. Appropriate 125 

percentages were calculated and data were analyzed descriptively. 126 

 This study was evaluated and approved by the Research Ethics Committee of 127 

UNIVILLE (Opinion 3.204.495). 128 

 129 

3. Results 130 

 131 

3.1 Profile of clinical isolates from animals 132 

 Two hundred twenty-eight bacterial isolates derived from 191 companion animals 133 

(37 pets contributed with more than one isolate) were included. Of these, 86.8% (n=198) 134 

derived from dogs (105 females) and 13.2% (n=30) from cats (17 females). All these isolates 135 

were identified in clinical samples from animals showing signs of an infection. 136 

According to the biochemical tests interpretation, there were identified 86 E. coli isolates 137 

(37.7%), followed by Pseudomonas spp. (18.9%; n=43), Klebsiella spp. (8.3%; n=19), 138 

Proteus spp. (7.5%; n=17), K. pneumoniae (7%; n=16), P. aeruginosa (6.6%; n=15), 139 

Enterobacter ssp. (3.1%; n=7), E. cloacae complex (2.6%; n=6) and other microorganisms in 140 

lower frequencies (8.3%; n=19). 141 

The isolates were collected from urine (55.7%; n=127), ear secretion (23.7%; n=54), nasal 142 
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secretion (6.1%; n=14) and other types of samples with lower individual percentages (14.5%; 143 

n=33). 144 

 145 

3.2 Antimicrobial susceptibility profile 146 

 The evaluation of antimicrobial susceptibility profile of animals-retrieved isolates 147 

revealed that the 164 strains belonging to the Enterobacterales order presented a higher 148 

resistance rate to ampicillin (98.4%; 62/63), followed by cefotaxime (97.5%; 115/118), 149 

ceftazidime (94.6%; 139/147), aztreonam (93.8%; 15/16), ceftriaxone (93.3%; 139/149), 150 

cefovecin (82.6%; 57/69), amoxicillin/clavulanate (78.7%; 100/127), enrofloxacin (73.3%; 151 

85/116), cefepime (72.2%; 91/126), tetracycline (66.9%; 83/124), ciprofloxacin (62%; 152 

88/142), marbofloxacin (59.3%; 67/113), gentamicin (33.8%; 48/142), nitrofurantoin (33.7%; 153 

28/83), imipenem (23.8%; 39/164), meropenem (9.8%; 16/164), and amikacin (3.3%; 5/151). 154 

In the NFGNB group (n=64), phenotypic resistance was observed against aztreonam (50%; 155 

10/20), followed by ceftazidime (31%; 18/58), cefepime (23.7%; 14/59), amikacin (16.7%; 156 

10/60), ciprofloxacin (16.1%; 9/56), gentamicin (16.1%; 9/56), meropenem (6.3%; 4/64), and 157 

imipenem (4.7%; 3/64). Among all isolates, it was observed a high positivity rate of ESBL by 158 

the DDST method (92.5%; 211/228), with a higher contribution from E. coli strains (36.5%; 159 

n=77/211). Furthermore, 16% (33/211) of the DDST-positive isolates (n=33/211) showed 160 

phenotypic susceptibility to cephalosporins as tested by disc-diffusion method, all belonging 161 

to the Pseudomonas genus. For the remaining DDST-positive isolates, total or intermediate 162 

resistance to one or more antimicrobials belonging to the cephalosporins class was observed. 163 

 164 

3.3 Evaluation of ESBL-encoding genes 165 

 All extracted DNA samples enabled the amplification of the 16S rRNA gene 166 
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segment and were considered viable for the subsequent genotypic analyzes. The majority of 167 

isolates showed positive results for the ESBL-encoding genes investigated (73.9%; 156/211), 168 

with a higher frequency of blaCTX-M (80.8%; n=126/156), followed by blaSHV (63.5%; 169 

n=99/156) and blaTEM (41%; n=64/156). The co-presence of genes was observed in 61.5% 170 

(n=96/156) of them. Among the blaCTX-M carrier isolates, 46.8% (n=59/126) belonged to 171 

group 1, followed by 11.9% (n=15/126), 6.3% (n=8/126), and 4.8% (n=6/126) to the groups 172 

9, 8, and 2, respectively. In a single isolate (0.8%; 1/126), it was observed the co-presence of 173 

blaCTX-M-1g + blaCTX-M-9g genes. Thirty-seven (29.4%; 37/126) isolates that tested positive for 174 

blaCTX-M gene did not correspond to any of the four CTX-M subgroups investigated, the 175 

majority belonging to Pseudomonas genus (40.5%; n=15). The frequency and distribution of 176 

ESBL-encoding genes are presented in Table 3. 177 

 178 

3.4 Evaluation of isolates of human origin 179 

 During the established period for collecting human (animal owner) samples, there 180 

were 106 pets whose veterinary reports for clinical isolates showed a phenotypic resistance 181 

profile to the antimicrobials selected. Through veterinarians, it was possible to contact the 182 

owners of 37.7% (n=40/106) of these animals, and 24 (related to 20 dogs) agreed to 183 

participate in the research. It is worth mentioning that some of the animals shared the same 184 

space with more than one human (owner) included in the study. In other words, five animals 185 

had only one investigated owner, while five had two and one had four owners. In addition, 186 

nine animals lived in a house with the same five owners. All rectal swab samples (n=24) 187 

showed growth of GNBs and eight of these samples presented more than one microorganism, 188 

being all strains (n=34) evaluated for phenotypic and genotypic profiles. The most isolates 189 

from human origin showed the absence of ESBL by the DDST method and phenotypic 190 
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susceptibility to antimicrobials of the cephalosporins class (88.2%; n=30/34). However, 191 

positive results were observed in genotypic analyzes for 13 of the isolates. When comparing 192 

the genotypic profiles, similarities were observed between the strains from 13 companion 193 

animals concerning their respective owners. The results regarding microbial identification, 194 

phenotypic and genotypic testing of the strains from humans and the respective companion 195 

animals are shown in Table 4. 196 

 197 

3.5 Genotypic markers and epidemiological description of some representative cases 198 

 An E. cloacae complex isolate carrying blaCTX-M-2g + blaSHV was identified in the 199 

animal coded as P99. The gene blaSHV was also identified in the strain of its respective owner, 200 

carried by the same microorganism. This dog owner, coded H1-P99, reported that he lived in 201 

an apartment with two other people and another dog, all sharing the same spaces. Also, the 202 

owner informed that the dogs were fed only on dog food and that he did not go to any hospital 203 

or health care facility in the last year, nor having recently used antimicrobials. Dog P99 204 

started treatment at the veterinary clinic due to neurological problems, which were intensified 205 

after being impacted by the noise of a truck. After this episode, the dog showed signs of 206 

agitation and aggression, followed by paralysis in the lower pelvic limbs and seizures. During 207 

this same period, the dog was being treated for otitis (which lasted three weeks) associated 208 

with a head tilt condition. Due to continued paralysis, a surgical procedure was performed and 209 

cefuroxime was administered as prophylaxis. In this procedure, spinal cord samples were 210 

taken for biopsy and culture. Based on the culture test result, treatment with ciprofloxacin was 211 

performed. Unfortunately, after the surgical procedure, the animal did not show improvement 212 

in its reflexes, making it necessary the usage of a wheelchair and diapers. 213 

 In the sample from animal P112, an E. cloacae complex isolate carrying blaCTX-M-1 + 214 
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blaSHV + blaTEM was identified. This animal had four owners and the presence of blaSHV and 215 

blaTEM genes was also observed in two of them (H2-P112 and H3-P112), however carried by 216 

E. coli. The animal P112 attended the veterinary clinic for bone problems, underwent surgical 217 

procedures, and was treated with antimicrobials. The people responsible for this animal 218 

reported that they live in a house with a total of six people and three dogs, sharing the same 219 

environments with dogs, since all live indoors. In addition, they reported that the dogs were 220 

fed exclusively on dog food. Among the dog's owners, only one (T2-P112) reported having 221 

had contact with a hospital in the last three months, since this is where she worked. 222 

Furthermore, none of the humans responsible for the animal claimed to have received 223 

antimicrobial treatment in the past six months, and all reported that they consider the dogs to 224 

be part of the family. 225 

 In another animal (P139), the occurrence of Proteus spp. carrying blaCTX-M-2g + 226 

blaTEM genes was identified, being blaTEM also observed in its two respective owners (H1-227 

P139 and H2-P139). However, in the case of the owners, blaTEM was carried by E. coli and 228 

Enterobacter spp. The human H1-P139 reported living alone with pet P139 in an apartment, 229 

sharing the same environments, and that animal's diet consisted of pet food and homemade 230 

food. She also reported working in a healthcare facility and that she underwent a surgical 231 

procedure in June 2019 (two months prior to her pet's culture sample collection), which 232 

required antimicrobial treatment for seven days. Human H2-P139, on the other hand, reported 233 

that she lived separately from H1-P139 in an apartment with three other people and two other 234 

dogs, but had frequent contact with animal P139. She also worked in a healthcare setting and, 235 

just like H1-P139, underwent a surgical procedure (July 2019) and needed antimicrobial 236 

treatment. Both humans responsible for dog P139 stated that the animal had recurrent 237 

bacterial pyodermas in the last year and therefore made prolonged use of cephalexin. About 238 
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six months after the pyodermas improved, the dog started showing signs of otitis and urinary 239 

infection. After the exam result of the urine culture (August 2019, as considered for this 240 

study), the dog started treatment with ciprofloxacin and an improvement was reported; 241 

however, about four months after this, the animal again presented a urinary infection, and was 242 

then treated with marbofloxacin. 243 

 The clinical sample from animal P168 was positive for E. coli carrying blaCTX-M-9g + 244 

blaSHV genes, while only the presence of blaSHV was observed in its owner (H1-P168), but 245 

also carried by the same bacterial species. Human H1-168 reported that he lived in an 246 

apartment and shared this environment with another person and two other dogs, and that all 247 

pets were fed exclusively on pet food. P168’s owner stated that he had not been to any health 248 

care facility, nor had used antimicrobials in the last year. Moreover, he commented that his 249 

pet had been presenting recurrent urinary tract infections and, for this reason, had been 250 

submitted to antimicrobial treatments. In the most recent episode, the administration of 251 

amoxicillin for 60 days was prescribed (after the result of the culture exam considered for this 252 

study). 253 

 In another animal, dog P142, a positive result for E. coli carrying blaCTX-M-1g + blaSHV 254 

+ blaTEM genes was observed. Similarly, in this dog’s owner H1-P142, positivity for E. coli 255 

carrying blaCTX-M-1g + blaSHV genes was also detected. H1-P142 lived in an apartment with 256 

three other people and two other animals, these being fed exclusively on homemade food. 257 

Besides confirming that he did not attend any health care facilities recently, nor has used 258 

antimicrobials, she reported that one of the people he lived with worked in a health care 259 

setting. Regarding his animal, she also reported that P142 had been showing recurrent skin 260 

infections and had undergone two surgical procedures, the first due to back problems and the 261 

second due to uterine infection. In August 2019, the dog was treated with nitrofurantoin for 15 262 
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days, as he presented infection in the urinary tract and culture was performed (whose result 263 

was considered for the present study) to determine the best treatment. 264 

In nine of the animals who had in common the same five owners, the presence of the blaSHV 265 

gene was reported. Both isolates from dogs and from humans showed positive results for this 266 

gene. Furthermore, an isolate (C. freundii) from one of the humans was positive for blaCTX-M-267 

1g gene, which was also identified in one of the microorganisms present in one of the animals 268 

(P125- P9), however carried by a different bacterial species (K. pneumoniae). The presence of 269 

the blaCTX-M gene, without definition as to the subgroup, was observed both in animals (P117-270 

P9, P118-P9 and P120-P9) and in a strain of one of the respective humans. In the present case, 271 

all animals and humans lived in the same house and shared the same environment, as well as a 272 

5-year-old child, who was not investigated as he was a minor. The information given about 273 

the animals was that they used to attend both indoor and outdoor environments and were fed 274 

exclusively on pet food. Besides, none of the humans had been in health care environments or 275 

used antimicrobials six months before the pets' culture results. In contrast, the animals that 276 

had an infection (diagnosed from the reports issued on 07/08/2019, as considered for this 277 

study) were treated with antimicrobials of the cephalosporins class. One of the humans 278 

reported that the family owned a veterinary clinic and that all humans that participated in this 279 

research worked at the clinic, therefore having contact with several other people and their 280 

animals. He also reported that, until November 2019, he voluntarily participated in a social 281 

project aimed at improving the quality of life of elderly people living in a retirement home 282 

based on a "Pet Therapy" program, where he took his dogs to entertain the residents. 283 

 284 

4. Discussion 285 

 Antimicrobials of the cephalosporins class are authorized for animal use and 286 
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considered safe; however, their overuse has been associated with an increase in ESBL 287 

production by GNBs (Salgado-Caxito et al., 2021). In recent years, the number of studies 288 

reporting the detection of ESBL from microorganisms causing infection and colonization in 289 

companion animals is increasing (Duarte, 2020). In the present study, 92.5% of GNBs had 290 

positive results in phenotypic testing for ESBL, with a significant contribution from E. coli 291 

strains (36.5%). This result was higher to that found in a study carried out by Sfaciotte et al. 292 

(2017), in which was observed a 66.67% positivity rate for ESBL in GNBs derived from 293 

biological samples of dogs treated at the Veterinary Hospital of the State University of 294 

Maringá, Paraná (Brazil), with an E. coli contribution of 26. 9%. In another study by Melo et 295 

al. (2018) performed in São Paulo (Brazil), which aimed to investigate the influence of 296 

companion animals as reservoirs of resistant microorganisms, rates of 31% of ESBL-297 

producing E. coli in healthy animals and 6.9% in sick animals were found. Since the rate of 298 

ESBL-producing E. coli in healthy animals was similar to the rates observed in the first two 299 

studies related to animals with infection, as described above, it is suggested that animals may 300 

be reservoirs of resistance genetic elements. In a global overview, according to data published 301 

in a review and meta-analysis study by Salgado-Caxito et al. (2021), regarding ESBL-302 

producing E. coli, the global prevalence rate changed significantly between continents 303 

(around 0 to 17%), with higher values of up to 84% in dogs (Netherlands) and 74% in cats 304 

(Pakistan). 305 

 ESBLs of the CTX-M, TEM and SHV types are becoming increasingly common in 306 

GNBs, showing exponential growth globally, mainly due to the localization of their encoding 307 

genes in mobile elements such as plasmids, transposons and integrons (Sfaciotte et al., 2020). 308 

The CTX-M group is predominant among all ESBLs, and most are concentrated into five 309 

subgroups (CTX-M-1, 2, 8, 9, and 25) (Shin et al., 2021). In the present study, most strains 310 
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(80.8%) showed positive result for blaCTX-M gene, followed by blaSHV (63.5%) and blaTEM 311 

(41%). Among the blaCTX-M subgroups, the most frequent was blaCTX-M-1g, followed by blaCTX-312 

M-9g. This result was different from the one reported in the study by Sfaciotte et al. (2020) 313 

conducted in the same Brazilian state, in which a higher prevalence was found for blaTEM 314 

gene (100%), followed by blaCTX-M (78.02%), with a higher frequency of the blaCTX-M-8/25 315 

subgroups. In another study carried out in South Korea by Shin et al. (2021), in which there 316 

were investigated cephalosporin-resistant Enterobacterales isolates from companion animals, 317 

it was also observed a higher prevalence of isolates carrying blaTEM (100%), followed by 318 

blaCTX-M (42.8%) and blaSHV (16.9 %). Among the blaCTX-M subgroups, the most common 319 

were blaCTX-M-15 and blaCTX-M-55 (subgroup 1), followed by blaCTX-M-14 (subgroup 9). Ejaz et al. 320 

(2021), while investigating ESBL determinants in Enterobacterales recovered from the fecal 321 

microbiota of companion and production animals in ten districts of Punjab (Pakistan), noticed 322 

a higher frequency of blaCTX-M-1 (73.9%), followed by blaTEM (26.1%) and blaSHV (14.2%). 323 

According to Bevan et al. (2017), these different epidemiological profiles can be attributed to 324 

the types of genetic elements involved in horizontal gene transfer (characteristic of plasmids) 325 

and the success of clone permanence. 326 

 In the present study, despite 29.4% of cases were positive for blaCTX-M gene, they did 327 

not correspond to any of the four subgroups investigated. Unlike other ESBLs, the CTX-M 328 

family constitutes a complex and inhomogeneous group evolving within its different 329 

subgroups, resulting in an accumulation of mutations caused by the selective pressure exerted 330 

by exposure to antimicrobials (Castanheira et al., 2021). Thus, the non-detection of one or 331 

more of the main subgroups of CTX-M in these specific strains may be related to the presence 332 

of mutations that overcame the specificity of the primers used in multiplex PCR. 333 

 Thus, considering the data reported above and that genetic elements involved in 334 
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antimicrobial resistance can be shared directly or indirectly, in this study we have investigated 335 

compatibilities among genes found in the strains of companion animals and humans exposed 336 

to them. Van Den Bunt et al. (2020), in a study conducted in the Netherlands, investigated 337 

several fecal samples from pets and humans living in the same environment. The authors 338 

found rates of ESBL (E. coli) carriage at percentages of 10.7% for dogs, 3.8% for humans, 339 

and 1.4% for cats. In this same study, it was found that in seven households, both the owner 340 

and his dog had positive results for ESBL-producing E. coli, of which five had the same gene 341 

encoding ESBL, the blaCTX-M-27 (subgroup 9). Regarding the other isolates, a higher frequency 342 

of blaCTX-M-1 gene was found in dog fecal samples, while among human isolates the gene 343 

blaCTX-M-15 was more frequent. In the present study, similarities in the genotypic profile were 344 

found in six of 11 investigated households, with a higher frequency of blaCTX-M-9g + blaSHV 345 

genes in animal samples and blaSHV in human samples. 346 

 As stated by Wedley et al. (2017) and Van Den Bunt et al. (2020), some risk factors 347 

for humans and companion animals to acquire ESBL-producing Enterobacterales are: 348 

performing treatment with antimicrobials (fluoroquinolones and β-lactams), sharing the same 349 

environment with those who have received this type of treatment, traveling abroad and eating 350 

raw foods. Therefore, both dogs and humans, when receiving treatment or being in an 351 

environment where there is the presence of antimicrobials (such as health institutions), have 352 

an increased risk of acquiring infection or colonization by ESBL-producing GNBs, with an 353 

emphasis on CTX- M (Castanheira et al., 2021). In the present study, 18 strains in paired 354 

human-animal samples were positive for blaCTX-M gene, 13 from animal samples and five 355 

from humans. All animals related to these positive results had used antimicrobials, as well as 356 

one of the humans. The other four humans had not undergone treatment with antimicrobials in 357 

the previous three months but had contact with animals that were exposed to the drugs. Thus, 358 
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microorganisms that acquire mobile resistance elements can modulate their bacterial 359 

community against antimicrobials, reducing susceptible clones and increasing resistant ones 360 

(Van Den Bunt et al., 2020). In this condition, the colonized host may be an asymptomatic 361 

carrier contributing to the spread of the bacterial agent to other hosts or associated 362 

ecosystems. Also, under some conditions, the host may develop an endogenous infection, 363 

with an unfavorable prognosis resulting from treatment failure mediated by the expression of 364 

resistance genes for antimicrobials considered the last therapeutic choice (Abbas et al., 2019). 365 

 This study has some limitations. First, the number of strains from humans compared to 366 

companion animals was relatively small. Second, it involved a relatively limited geographic 367 

area which, although strengthening the epidemiological linkage of the isolates, limits 368 

generalizability. Third, it was not possible to perform complete sequencing of the genomes 369 

due to the unavailability of this methodology at the investigated center, and therefore it was 370 

not possible to confirm the transmission of resistance genes between animals and humans, 371 

although the results show a strong possibility. Therefore, we recommend conducting similar 372 

multicenter studies involving a higher number of bacterial strains from animals, humans and 373 

shared environment with sequencing analysis of the isolates to propose control measures 374 

related to combating the spread of antimicrobial resistance. 375 

 376 

5. Conclusion 377 

Our results suggest the transmission of ESBL-producing microorganisms and 378 

corresponding encoding genes among companion animals and their owners. However, 379 

antimicrobial resistance is a complex issue and further studies are needed to augment 380 

epidemiological evidence of transmission of ESBL-producing GNBs between humans and 381 

animals, thus helping understand its dynamics. 382 
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Table 1: Primers used to detect genes encoding ESBL  506 

 507 

Target Sequence (5' to 3') 
Amplicon 

lenght (bp) 
Reference 

blaSHV  
TTATCTCCCTGTTAGCCACC 

795 
Weill et al. 

(2004) GATTTGCTGATTTCGCTCGG 

blaTEM  
GCGGAACCCCTATTTG 

964 
Olesen et al. 

(2004) ACCAATGCTTAATCAGTGAG 

blaCTX-M 
CGATGTGCAGTACCAGTAA 

585 
Batchelor et al. 

(2005)  TTAGTGACCAGAATCAGCGG 

blaCTX-M-1 group 
AAAAATCACTGCGCCAGTTC 

415 
Woodford et al. 

(2006)  AGCTTATTCATCGCCACGTT 

blaCTX-M-2 group 
CGACGCTACCCCTGCTATT 

552 
Woodford et al. 

(2006)  CCAGCGTCAGATTTTTCAGG 

blaCTX-M-8 group 
TCGCGTTAAGCGGATGATGC 

666 
Woodford et al. 

(2006)  AACCCACGATGTGGGTAGC 

blaCTX-M-9 group 
CAAAGAGAGTGCAACGGATG 

205 
Woodford et al. 

(2006) ATTGGAAAGCGTTCATCACC 

bp: base pairs 508 

  509 
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Table 2: Specific thermocycling conditions for ESBL-encoding genes 510 

 511 

Target 
Denaturation Hybridization 

°C (time) °C (time) 

blaSHV 94 (1 min)    50 (30 s) 

blaTEM 94 (30 s)    57.5 (30 s) 

blaCTX-M 94 (30 s)    60 (30 s) 

blaCTX-M-1, 2, 8, and 9 groups (multiplex)            94 (30 s) 57.5 (40 s) 

°C: degrees Celsius  512 
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Table 3: Frequency and distribution of isolates carrying genes encoding ESBL 513 

ESBL 
Gram-negative bacilli 

Enterobacterales                                       NFGNB        
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Total 

(n) 

ESBL (+) (DDST) (n) 77 19 15 14 6 6 3 3 2 1 1 1 1 42 15 3 1 1 1 212 

Molecular investigation (+) 

(n) 
73 17 11 14 4 6 3 2 1 1 1 1 1 6 12 3 0 0 0 156 

Genes D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C D C   

blaCTX-M 3 1 2 – 5 – 2 – 2 2 – – 2 – 1 – – – – – – – 1 – – – 5 – 9 – 3 – – – – – – – 38 

   blaCTX-M-NG – – 1 – 3 – 1 – 1 2 – – – – 1 – – – – – – – – – – – 4 – 9 – 1 – – – – – – – 23 

   blaCTX-M-1g 1 – 1 – – – 1 – 1 – – – 2 – – – – – – – – – 1 – – – 1 – – – 1 – – – – – – – 9 

   blaCTX-M-2g  – – – – 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 2 

   blaCTX-M-8g  1 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – 3 

   blaCTX-M-9g – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 0 

   blaCTX-M-1g + blaCTX-M-9g 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

blaSHV 13 – – – – – – 2 – – 1 – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – 17 

blaTEM 2 1 – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 – 1 – – – – – – – – – 6 
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blaSHV + blaTEM  5 1 – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 7 

blaCTX-M + blaSHV + blaTEM 20 2 5 3 – – 5 – – – 2 – – – – – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – 38 

   blaCTX-M-NG + blaSHV + blaTEM 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – 3 

   blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 11 – 5 3 – – 5 – – – 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 26 

   blaCTX-M-2g + blaSHV + blaTEM 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

   blaCTX-M-8g + blaSHV + blaTEM 2 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 4 

   blaCTX-M-9g + blaSHV + blaTEM 4 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 4 

blaCTX-M + blaSHV  18 2 5 – 1 – 4 – – – 2 1 – – – – – 1 1 – – – – – – – – – 1 1 – – – – – – – – 37 

   blaCTX-M-NG + blaSHV 6 1 – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – 9 

   blaCTX-M-1g + blaSHV 4 – 4 – – – 4 – – – 1 1 – – – – – 1 1 – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – 17 

   blaCTX-M-2g + blaSHV – – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

   blaCTX-M-9g + blaSHV 8 1 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 10 

blaCTX-M + blaTEM 5 – – 1 5 – – – – – – – 1 – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 13 

   blaCTX-M-NG + blaTEM  – – – – 1 – – – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 2 

   blaCTX-M-1g + blaTEM  3 – 1 – 2 – – – – – – – 1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 7 

   blaCTX-M-2g + blaTEM  – – – – 2 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 2 

   blaCTX-M-8g + blaTEM  1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

   blaCTX-M-9g+ blaTEM  1 – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – – 1 

blaCTX-M-NG: negative isolates for the blaCTX-M-1g, blaCTX-M-2g, blaCTX-M-8g and blaCTX-9g subgroups; C: Cat; D: Dog; DDST: Double disk Synergy Test; ESBL: 514 
Extended-spectrum β-lactamases; NFGNB: Non-glucose fermenting Gram-negative bacilli. 515 
  516 
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Table 4: Phenotypic and genotypic profiles of isolates derived from companion animals and their respective owners 517 

Identification 
Collection 

date 
MO SP CM 

AST 
Phenotypic  

screening 

Genotypic  

profile 

CEPH CARB 
ESBL-

DDST 
 

P93 12/05/2019 E. coli D UR R S P blaSHV + blaTEM  

H1-P93 22/01/2020 P. aeruginosa H RE S S N N 

P98 17/05/2019 Klebsiella spp. D UR R I P blaSHV + blaTEM  

H1-P98 18/07/2019 E. coli H RE S S N N 

H2-P98 18/07/2019 E. coli H RE S S N N 

P99 10/05/2019 E. cloacae D SC R S P blaCTX-M-2 + blaSHV 

H1-P99 16/07/2019 E. cloacae H RE I S N  blaSHV 

P108 05/06/2019 P. aeruginosa D OT I S P blaCTX-M-NG 

H1-P108-1 20/08/2019 E. coli H RE S S N N 

H1-P108-2 20/08/2019 E. coli H RE S S N N 

P110 04/06/2019 E. coli C NA I S N N 

H1-P110 02/11/2019 Pseudomonas spp. H RE S S N N 

P112 20/06/2019 E. cloacae D BO R R R blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM  

H1-P112 06/12/2019 E. coli H RE S S N N 

H2-P112 06/12/2019 E. coli H RE S S N blaSHV + blaTEM  

H3-P112 06/12/2019 E. coli H RE S S N blaSHV + blaTEM  

H4-P112 06/12/2019 E. coli H RE S S N N 

P116 17/06/2019 Pseudomonas spp. D UR S S P N 

H1-P116-1 27/07/2019 E. coli H RE S S N N 

H1-P116-2 27/07/2019 K. pneumoniae H RE S S N N 

H2-P116-1 27/07/2019 E. coli H RE S S N blaSHV  

H2-P116-2 27/07/2019 K. pneumoniae H RE S S N N 

P117-P9 08/07/2019 P. aeruginosa D NA I S P blaCTX-M-NG 
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P118-P9 08/07/2019 E. coli D UR R S P blaCTX-M-NG + blaSHV 

P119-P9 08/07/2019 E. coli D UR R S P blaCTX-M-9g + blaSHV 

P120-P9 08/07/2019 E. coli D UR R S P blaCTX-M-NG + blaSHV 

P121-P9 08/07/2019 E. coli D UR R S P blaCTX-M-9g + blaSHV 

P122-P9 08/07/2019 E. coli D UR R S P  blaSHV 

P123-P9 08/07/2019 K. pneumoniae D UR I S N N 

P124-P9 08/07/2019 K. pneumoniae C NA R S P blaTEM 

P125-P9 08/07/2019 K. pneumoniae D UR R S P blaCTX-M-1g 

H1-P117-125-P9 24/01/2020 E. coli H RE I S N N 

H2-P117-125-P9-1 24/01/2020 E. coli H RE S S N blaTEM 

H2-P117-125-P9-2 24/01/2020 K. pneumoniae H RE S S N blaCTX-M-1g + blaSHV 

H3-P117-125-P9-1 24/01/2020 K. pneumoniae H RE S S N blaCTX-M-NG + blaSHV 

H3-P117-125-P9-2 24/01/2020 E. coli H RE S S N N 

H3-P117-125-P9-3 24/01/2020 C. freundii H RE S S N blaCTX-M-1g 

H4-P117-125-P9 24/01/2020 E. coli H RE S S N N 

H5-P117-125-P9-1 24/01/2020 E. coli H RE S S N N 

H5-P117-125-P9-2 24/01/2020 E. coli H RE S S N N 

P139 07/08/2019 Proteus spp. D UR R I P blaCTX-M-2g + blaTEM 

H1-P139-1 08/01/2020 E. coli H RE S S N blaTEM 

H1-P139-2 08/01/2020 K. pneumoniae H RE S S N  blaSHV 

H2-P139-1 08/01/2020 E. coli H RE S S N blaCTX-M-1g + blaSHV 

H2-P139-2 08/01/2020 K. pneumoniae H RE S S N N 

H2-P139-3 08/01/2020 Enterobacter spp. H RE S S N blaTEM 

P142 26/08/2019 E. coli D UR R S P blaCTX-M-1g + blaSHV + blaTEM 

H1-P142 22/12/2019 E. coli H RE I S P blaCTX-M-1g + blaSHV 

P168 10/01/2020 E. coli C UR R S P blaCTX-M-9g + blaSHV 

H1-P168 19/03/2020 E. coli H RE R S P  blaSHV 

P175 17/01/2020 E. coli D UR R S P blaCTX-M-9g + blaSHV + blaTEM 

H1-P175-1 16/02/2019 K. pneumoniae H RE S S N N 

H1-P175-2 16/02/2019 P. aeruginosa H RE S S N N 
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H2-P175 16/02/2019 K. pneumoniae H RE S S N N 

AST: Antimicrobial susceptibility test; blaCTX-M-NG: negative isolates for blaCTX-M-1g,blaCTX-M-2g, blaCTX-M-8g and blaCTX-9g subgroups; BO: Bone 518 
material; CM: Clinical Material; C: Cat; CARB: Carbapenemases; CEPH: Cephalosporins; D: Dog; DDST: Double-disk Synergy Test; ESBL: 519 
Extended spectrum β-lactamases, H: Human; I: Intermediate; MO: Microorganism; N: Negative; NA: Nasal secretion; OT: Otological Swab; P: 520 
Positive;  R: Resistant; RE: Rectal Swab; SP: Species; S: Susceptible; SC: Spinal cord; UR: Urine.  521 
 522 

 523 

 524 
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ANEXOS 

 

ANEXO A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
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ANEXO B - QUESTIONÁRIO: DADOS SOCIODEMOGRÁFICOS 

 

Questionário  

Dados sociodemográficos 

"Investigação da resistência microbiana em bactérias isoladas de animais de companhia e dos respectivos 

humanos contactantes: uma abordagem One Health 

Este questionário surge no âmbito da coleta de dados para o desenvolvimento do estudo de investigação e é dirigido 

aos "tutores" - respectivos contactantes dos animais de companhia envolvidos na pesquisa.  

Estudos mostraram que bactérias resistentes aos antimicrobianos são frequentemente transmitidas entre tutores e 

animais de companhia, bem como entre animais e seres humanos ocupacionalmente expostos, podendo ser 

trocadas por contato direto, via poeira, aerossóis ou alimentos. Entretanto, por ser uma área ainda bastante 

negligenciada, existem poucos relatos em todo o mundo. Sendo assim, como participante desta pesquisa, 

gostaríamos que você respondesse as questões desse questionário sociodemográfico para contribuir na coleta de 

dados que será utilizada na investigação epidemiológica. Garante-se o anonimato de todos os dados descritos. 

1. Qual é seu nome completo? 

  

  

2. Qual é sua idade? 

  

  

3. Qual é seu endereço completo? 

  

  

4. Sexo? 

(   ) Feminino      (   )Masculino 

 

5. Qual seu estado civil? 

(   ) Solteiro(a)      (   )Casado(a)      (   )Divorciado(a)      (   )Viúvo(a)    

  

6.  Você possui filhos? 

(   ) Não      (   ) Sim:  Quantos? _____ 

  

7. Qual é seu grau de escolaridade? 

(   )Ensino Fundamental - Incompleto      (   )Ensino Fundamental - Completo 

(   )Ensino Médio - Incompleto                (   ) Ensino Médio - Completo    

(   ) Ensino Superior - Incompleto           (   )Ensino Superior - Completo 

(   )Pós-graduação - Incompleto             (   )Pós-graduação - Completo 
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8. Você mora em: 

(   )Casa      (   )Apartamento? 

  

9. Quantas pessoas moram em sua residência? 

 

  

10. Quantos animais domésticos ("pets") você tem? _______ 

  

11. Você frequentou hospital ou Unidades de Saúde?  

(   )Não      (   )Sim:   A quanto tempo atrás? ____________ 

  

12. Você foi submetido a procedimentos cirúrgicos? 

(   )Não      (   )Sim:   Qual(s)? ____________________________ 

  

13. Você recebeu tratamento com antibiótico recentemente? 

(   )Não      (   )Sim:   Por quanto tempo? _______  

  

14. Seu "pet": 

(   )Vive dentro de casa 

(   )Vive fora da sua residência 

(   )Divide os mesmos ambientes móveis que você ( tais como camas e sofás)? 

  

15. Você considera seu "pet"  como parte da família? 

(   ) Não      (   )Sim 

  

16. Sobre a alimentação do seu "pet", na sua casa é: 

(   )Ração      (   )Comida caseira   (  )Ambos 

  

17. Seu "pet" vem apresentando infecções recorrentes? 

(   ) Não      (   )Sim:   Quais?___________ 

  

12. Seu "pet" já foi submetido a algum procedimento cirúrgico? 

(   )Não      (   )Sim:   Qual(s)? _______  

 



202 
 

 
 

18. Seu "pet" recebeu tratamento com antimicrobianos recentemente? 

(   )Não      (   )Sim:   Qual?____________________Por quanto tempo? _______  
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ANEXO C - INSTRUÇÕES PARA REALIZAÇÃO DE COLETA - SWAB RETAL 
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ANEXO D - PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA  
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ANEXO E - TERMO DE ANUÊNCIA 
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