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IMPACTO ESPERADO NA SOCIEDADE

Esta dissertacdo sera capaz de auxiliar em pesquisas futuras sobre os padrdes
de incidéncia bacteriana e o perfil de resisténcia a antimicrobianos em quadros de
ceratites ulcerativas de olhos caninos.

O estudo abrangeu diversos estagios de evolucdo da enfermidade,
possibilitando desta maneira o aprofundamento das informagdes sobre a incidéncia e
resisténcia bacteriana de bactérias que séo capazes de produzir infecgdo neste
quadro.

As informacBes obtidas nesta dissertacdo possibilitam a elaboracdo de
prescricoes mais assertivas quanto ao uso de agentes antimicrobianos e,
consequentemente, pode minimizar o desenvolvimento da resisténcia antimicrobiana

gue ocorre em nivel mundial, na saide humano e veterinaria.



Chmpus da nbodicabal

m-. UNIWVERSIDADE ESTADUAL PALLISTA
unesp 7

CERTIFICADD DE APROVAGAD

TITULD DA DISSERTAGAC: AVALIAGAD DO PERFIL DE RESISTENCIA DE BACTERIAS ISCLADAS EM
CERATITES ULCERATIVAS DL CAES

AUTORA: PAMELLA ALMEIDA FREIRE CASEMIRD
DRENTADORA: PADLA CASTRO MORAES
COORIENTADORA: MARITA VEDOVELLI CARDOID
COORIENTADOR: ALEXANDRE LIMA DE ANDRADE

Aprovatda como pare das aoghneiss par obiengdo do T de Mesira em Cilncies ‘e rin g s,
dmaa: Saode Adimal pels Comisslo Examinadora:

i L
Prola, Dra. PACEH, TR MORAES (Parfcipecan Presencial]
Dmﬂ}ﬁﬁJa Veteriraria | FCAV UNESP isbotcabal

Profa, Dira. ANNE ﬂAﬂLﬂ’éﬂW’LES{ DS SANTOS (Pamicpacss Prossncisl)
to di f'lh'm-u '.-W.'FE.AH UNES® Jabolicabal
Hecck fFelinn 2 fi Al el
Frota l:l-u CARCLINE PETERS BIGATTO |:|E MARDH (Paricipacan  Prosorcial)
Irestiuto Fadaral da 580 Paulo | Matsorss

Jabolicabal, 0F do agoste da 2023

Paoahins s S K

L
Feap b ey e, LI AR AT




DADOS CURRICULARES DA AUTORA

Pamella Almeida Freire Casemiro, nascida no municipio de Buritama, estado
de Sé&o Paulo, aos vinte e trés dias do més de janeiro de 1995. Ingressou no curso de
Medicina Veterinaria pela Faculdade de Medicina Veterindria de Aracatuba -
FMVA/UNESP em 2015, foi membro titular do Conselho da Biblioteca, membro
suplente e titular da Congregacdo e obteve o titulo de Bacharel em Medicina
Veterinaria em dezembro de 2020. Entre os anos 2020 e 2022, participou do Programa
Residéncia Multiprofissional em Area da Sautde do Ministério da Educacdo, com
énfase em Clinica Cirargica de Pequenos Animais, no Hospital Veterinario “Luis
Quintiliano de Oliveira” da Faculdade de Medicina Veterinaria de Aracatuba -
FMVA/UNESP. Ingressou em marco de 2022 como aluna regular no Programa de
Pé6s-Graduacdo em Ciéncias Veterinarias da Faculdade de Ciéncias Agrarias e
Veterinarias - FCAV/UNESP, nivel de Mestrado, sob orientacéo da Profa. Dra. Paola
Castro Moraes e coorientacdo dos Profs. Drs. Alexandre Lima de Andrade e Marita

Vedovelli Cardozo.



EPIGRAFE

“O correr da vida embrulha tudo, a vida é assim:
esquenta e esfria, aperta e dai afrouxa, sossega
e depois desinquieta. O que ela quer da gente é
coragem. O que Deus quer é ver a gente
aprendendo a ser capaz de ficar alegre a mais,
no meio da alegria, e inda mais alegre ainda no
meio da tristeza!”

- Jodao Guimaraes Rosa



DEDICATORIA

Aos meus pais, Alcides Ap. Freire Casemiro e
Macia Sueli de Almeida Casemiro, meu irméo,
Anderson Almeida Freire Casemiro, que séo 0s
alicerces da minha vida e ndo poupam esforgos

por acreditarem nos meus sonhos.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a todos que de alguma maneira passaram por mim durante esta
jornada e compartilharam comigo muito além de tempo, histérias, abracgos, palavras,
gue dividiram comigo um pedaco desta colcha de retalhos que é a vida.

Grata a esta Universidade, a Capes e aos dois hospitais veterinarios que tive o
orgulho de atender, “Luis Quintiliano de Oliveira” e “Governador Laudo Natel”, a Unesp
se fez casa em todos estes anos, e me acolheu oferecendo muito além de
aprendizado, ensinamentos e elos para a vida toda.

A minha orientadora, professora Paola Castro Moraes, que além de acolher,
mostrou-me o tipo de pessoa devo ser para me tornar uma boa educadora, eu vou ser
grata uma vida toda pelo cuidado e empatia, pela paciéncia e amor, continue tocando
a alma das pessoas, fazendo o bem e mostrando as pessoas como acreditar nelas
mesmas.

Ao professor, coorientador, Alexandre Lima de Andrade, que teve a gentileza
de me cativar aos olhos, e me ensinou tdo pacientemente a beleza da oftalmologia, o
senhor é um exemplo e espero um dia poder despertar em outros a mesma paixao
pela profissdo que o senhor despertou em mim.

A professora Marita Vedovelli Cardozo, que aceitou me coorientar nessa
jornada e ndo mediu esfor¢cos para que as coisas dessem certo, com quem aprendo
diariamente e quem me ensinou uma nova paixao, a microbiologia, quem acredita em
mim e me apoia independentemente da ideia, um ser humano incrivel, por quem
agradeco ao universo por ter colocado no meu caminho.

Ao Instituto biolégico, Vanessa e Alessandra, que foram importantes e
presentes, responsaveis por pilotar um aparelho magico, mas acima disto,
compreensivas e amorosas, fica facil aprender e se apaixonar pela microbiologia
guando se esbarra em pessoas assim.

Ao Romaério, a Mareliza e o pessoal do laboratério, por me acolherem e

ensinarem pacientemente os caminhos a quais seguir, se tornando amigos queridos.



Ao Gabriel, Guilherme, Ariadne, Jaqueline, Larissa e Carlos Eduardo, que
foram minha familia quando eu pensava que era uma peca de canto de um quebra
cabeca, e que tanto fizeram por mim.

Aos residentes do Setor da Clinica Cirdrgica de Pequenos Animais e do Setor
de Microbiologia Veterinaria da FMVA/UNESP, em especial ao Lucas, Leonardo, Julia,
Jordana, Ana Carolina e Fabiola, que compraram a ideia e me ajudaram com tanto
carinho e esforgo, consolidando e criando lacos de amizade.

A Cinthya e Lais, a equipe de pos-graduandas do Servico de Oftalmologia
Veterinaria da FCAV/UNESP, que me ensinam todos os dias mais sobre oftalmologia,
vida e sonhos, que bom que Deus nos juntou nesse momento, eu tenho muito orgulho
de vocés.

As minhas amigas de vida, Poliana, Grazielle, Ana Laura, Nathany, aos que a
medicina veterinaria me trouxe, Juliana, Thais, Beatriz, Julia, Vanessa, Lais, Fernanda
e as meninas da EssaKana, que juntas sdo o meu esteio, por me lembrarem todos os
dias de alguma forma que eu consigo, por ndo medirem esfor¢os para me fazer crer
em mim mesma e por dividirem a vida comigo, vocés sao incriveis.

A minha familia, meus pais, Marcia Sueli Almeida Casemiro (Bombom) e
Alcides Aparecido Freire Casemiro (Amigo), ao meu irmao Anderson Almeida Freire
Casemiro (Tu) e a familia linda que ele construiu, por estarem presentes, entenderem
que a distancia é parte desta minha jornada, por me apoiarem no sonho da carreira
académica sem medir esfor¢os e por serem a luz da minha vida.

E por fim, mas ndo menos importante, a Manu, que foi incrivel de todas as
maneiras que um gato pode ser, que foi 0 motivo inicial para ter meus olhos voltados
para a oftalmologia veterinaria e consequentemente por me fazer viver os sonhos de

hoje; ei garota, eu te espero em uma préxima vida.



CERTIFICADO DA COMISSAO DE ETICA NO USO DE ANIMAIS




AVALIACAO DO PERFIL DE RESISTENCIA DE BACTERIAS ISOLADAS EM

CERATITES ULCERATIVAS DE CAES

RESUMO - Ceratite ulcerativa € um quadro ocular comum em cdes que pode resultar em
diminuicdo ou perda total da visdo quando ndo sao tratadas adequadamente. O uso
inadvertido de antimicrobianos € um risco a saldde Unica por incitar a resisténcia e
multirresisténcia bacteriana. Portanto, a cultura, o isolamento, a identificacdo e a avaliacao da
susceptibilidade antimicrobiana séo essenciais para o tratamento adequado. O objetivo desse
estudo foi identificar microrganismos presentes em olhos caninos acometidos por ceratites
ulcerativas, e verificar o perfil de resisténcia aos farmacos antimicrobianos disponiveis. Para
tanto as amostras foram colhidas, identificadas por MALDI-TOF e submetidas ao teste de
suscetibilidade antimicrobiana por disco difuséo. Foram avaliados 88 caes acometidos por
ceratites ulcerativas, destes, 50% (44/88) eram fémeas e 50% (44/88) machos, com idades
entre 6 meses e 14 anos; sendo 74,48% (50/83) braquicefalicos. Dos 88 olhos avaliados,
90,90% (80/88) tiveram cultura positiva, em que 11,33% (10/88) das amostras isolaram-se
mais de uma espécie de bactéria. De todas as amostras foram identificadas (90), as Gram-
positivas corresponderam a 63,33% (57/90) e as Gram-negativas 36,66% (33/90),
predominando o género Staphylococcus, 35,55% (32/90) e Pseudomonas aeruginosa,
15,55% (14/90). Staphyloccocus spp. apresentando resisténcia a penicilina (89,29%), a
sulfadiazina e trimetropim (60,71%) e a tetraciclina (67,86%), enquanto a doxiciclina (88,89%),
a cefotaximina (85,71%), o cloranfenicol (82,14%) e a gentamicina e o moxifloxacino
(78,57%), corresponderam a maior taxa de sensibilidade. Pseudomonas aeruginosa foi
sensivel (100%) a gentamicina e ao imipenem, e resisténcia (8,33%) norfloxacino,
ciprofloxacino e cefepima. Da mesma aneira a familia Enterobactereacea mais sensiveis a
amicacina e gentamicina (88,89%), ao imipemem (88,24%) e ao levofloxacino (87,50%) com
uma resisténcia acentuada em relagdo a amoxicilina com clavulanato (50%) e a cefazolina
(47,06%). Evidenciando multirresisténcia das estirpes em 23,33 % (21/90) do isolados. As
espécies mais comumente isoladas em quadros de ceratite ulcerativa de cdes séo
Staphylococcus pseudintermedius e a Pseudomonas aeruginosa, no entanto diversas séo as
espécies isoladas nesse acometimento, demostrando uma diversidade da microbiota ocular
capaz de promover infeccdo. H4 alta taxa de resisténcia e multirresisténcia associada ao
quadro de ceratite ulcerativa, principalmente, a amoxicilina, a ampicilina, a penicilina, a
sulfadiazina e trimetropim e a tetraciclina, no entanto, positivamente, essas cepas
apresentaram sensibilidade a antimicrobianos usados comumente na oftalmologia veterinaria,
como a doxiciclina, tobramicina e gentamicina.

Palavras-chave: Cao, cornea, microorganismos, antimicrobianos e Saude publica.



EVALUATION OF THE RESISTANCE PROFILE OF BACTERIA ISOLATED IN
ULCERATIVE KERATITIS IN DOGS

ABSTRACT — Ulcerative keratitis is a common eye condition in dogs that can result in decreased or
total loss of vision when not treated properly. The inadvertent use of antimicrobials is a unique health
risk as it encourages bacterial resistance and multidrug resistance. The aim of this study was to identify
microorganisms present in canine eyes affected by ulcerative keratitis, and to verify the profile of
resistance to available antimicrobial drugs. For this purpose, the samples were collected, identified by
MALDI-TOF and submitted to the antimicrobial susceptibility test by disc diffusion. Eighty-eight dogs
affected by ulcerative keratitis were evaluated, of which 51.81% (43/88) were female and 48.19%
(40/88) male, aged between 6 months and 14 years; being 60.24% (50/88) brachycephalic. Of the 83
eyes evaluated, 90.36% (75/88) had a positive culture. Of all the samples identified (90), the Gram-
positive corresponded to 63.33% (57/90) and the Gram-negative 36.66% (33/90), predominating the
genus Staphylococcus, 35.55% (32/90) and Pseudomonas aeruginosa, 15.55% (14/90).
Staphylococcus spp. showing resistance to penicillin (89.29%), sulfadiazine and trimethoprim (60.71%)
and tetracycline (67.86%), while doxycycline (88.89%), cefotaximine (85.71%), chloramphenicol
(82.14%) and gentamicin and moxifloxacin (78.57%) corresponded to the highest sensitivity rate.
Pseudomonas aeruginosa was sensitive (100%) to gentamicin and imipenem, and resistant (8.33%) to
norfloxacin, ciprofloxacin and cefepime. Likewise, the Enterobacteriaceae family was more sensitive to
amikacin and gentamicin (88.89%), imipeem (88.24%) and levofloxacin (87.50%) with a marked
resistance to amoxicillin with clavulanate (50%). and cefazolin (47.06%). Showing multidrug resistance
of the strains in 23.33% (21/90) of the isolates. The species most commonly isolated in cases of
ulcerative keratitis in dogs are Staphylococcus pseudintermedius and Pseudomonas aeruginosa,
however there are several species isolated in this condition, demonstrating a diversity of the ocular
microbiota capable of promoting infection. There is a high rate of resistance and multidrug resistance
associated with ulcerative keratitis, mainly amoxicillin, ampicillin, penicillin, sulfadiazine and
trimethoprim and tetracycline, however, positively, these strains showed sensitivity to antimicrobials

commonly used in veterinary ophthalmology, such as doxycycline, tobramycin and gentamicin.

Keywords: antimicrobial, dog, cornea, microorganisms and One Health.



CAPITULO 1. Considerac6es Gerais

1. INTRODUCAO

Ocorréncias oculares sdo capazes de levar a injaria reversivel ou irreversivel
do sistema visual, entre elas, evidencia-se a ceratite ulcerativa, quadro emergencial
capaz de promover dor e perda da acuidade visual dos cdes. Os caes portadores da
sindrome ocular dos braquicefélicos séo predispostos ao desenvolvimento da ceratite
ulcerativa devido a alteracdes anatdmicas comumente encontradas, as quais sédo de
etiologia conhecida, como o macrobléfaro, a presenca de alteracbes palpebrais
(entrépio e ectropio), anormalidades ciliares (distiquiase, triquiase e cilio ectopico) e
a presenca de prega nasal exuberante.

O tratamento das ceratites ulcerativas envolve o uso obrigatorio de agentes
antimicrobianos, uma vez que a microbiota ocular é capaz de promover infeccdo do
leito da leséo, e assim evitar ou retardar a progressao da doenga para casos graves
de ceratomalacia e/ou perfuracdo ocular. Contudo, o uso indiscriminado de
antimicrobianos ou a nao realizacéo de cultura para a identificacdo do microrganismo
e avaliacdo da suscetibilidade antimicrobiana podem contribuir com surgimento de
resisténcia bacteriana em inUmeras doencgas.

Além disso, tais consequéncias podem ser amplificadas e intensificadas com
uso indevido e excessivo dos principios ativos disponiveis no mercado, 0s quais sao
rotineiramente prescritos na medicina humana e veterinaria. Observa-se também a
crescente identificacdo de cepas multirresistentes, presentes até mesmo em infeccées
simples, sendo ameaca a saude humana e veterindria, 0 que torna desafiador o
tratamento de qualquer acometimento clinico e oftdlmico. Sendo assim, € de extrema
importancia compreender a prevaléncia e o perfil de resisténcia dos microrganismos
antes da prescricdo medicamentosa, de modo que esta seja adequada e assertiva
para cada caso.

Dessa forma, objetivou-se com o presente trabalho avaliar a prevaléncia dos
microrganismos em olhos de caes acometidos por ceratite ulcerativa, em diversos
estagios de evolucéo, e o perfil de resisténcia diante dos principios antimicrobianos

disponiveis na medicina veterinaria.
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5. CONCLUSAO

Este estudo conclui que as espécies mais comumente isoladas em quadros
de ceratite ulcerativa de caes sdo Staphylococcus pseudintermedius e a
Pseudomonas aeruginosa, no entanto diversas sdo as espécies que podem ser
isoladas nesse acometimento, demostrando uma diversidade da microbiota ocular
capaz de promover infeccdo. Observamos uma alta taxa de resisténcia e
multirresisténcia associada ao quadro de ceratite ulcerativa, principalmente, a
amoxicilina, a ampicilina, a penicilina, a sulfadiazina e trimetropim e a tetraciclina.
Positivamente, essas cepas apresentaram sensibilidade a antimicrobianos usados
comumente na oftalmologia veterinaria, como a doxiciclina, tobramicina e
gentamicina. Os resultados desse estudo demonstram o quanto é essencial a
identificacdo precoce e observagédo dos padrdes de resisténcia para um tratamento

assertivo e diminuir a chance da resisténcia bacteriana.
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