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Resumo 

A infeção do local cirúrgico (ILC) é uma complicação cirúrgica grave que afeta o 

sucesso cirúrgico, a saúde e o bem-estar do paciente. 

As β-lactamases de largo espectro (ESBLs) e AmpC mediadas por plasmídeo 

(pAmpC) representam uma ameaça à saúde animal, humana e ambiental sendo consideradas 

um risco para a saúde pública. 

O objetivo deste estudo foi identificar a presença de Enterobacterales produtoras de 

ESBLs/pAmpC em amostras fecais de animais de companhia submetidos a cirurgia ortopédica 

limpa e perceber se representam um fator de risco para o desenvolvimento de ILC. 

Desde fevereiro a junho de 2023, foram recolhidas 64 zaragatoas fecais de animais de 

companhia (cães e gatos) submetidos a cirurgia ortopédica limpa em três hospitais veterinários 

da região de Lisboa. 

As amostras foram inoculadas em Macconkey agar suplementadas com 1,5 µg/mL de 

cefotaxima e 1,0 µg/mL de meropenem. As espécies de bactérias e genes de resistência foram 

identificadas através da reação em cadeia de polimerase (PCR). O teste de suscetibilidade de 

antimicrobianos foi realizado e interpretado segundo as diretrizes do Clinical and Laboratory 

Standards Institute (CLSI). 

Neste estudo 20,3% (13/64) dos animais de companhia encontravam-se colonizados 

com Enterobacterales produtoras de ESBLs e/ou pAmpC. Cerca de 84,6% (11/13) foram 

identificados como Escherichia coli. Os isolados de E. coli resistentes a cefalosporinas de 

terceira geração (C3G) pertenceram predominantemente ao grupo filogenético B1 (54,5%, 6/11) 

e 18,2% (2/11) foram também resistentes ao grupo dos carbapenemos. 

As Enterobacterales isoladas além da resistência ao grupo dos β-lactâmicos 

apresentaram resistências a outras classes de antibióticos, conferindo um perfil multirresistente 

(MDR) em 46,1% (6/13) dos casos. Os genes mais prevalentes foram o blaTEM-1 e blaCTX-M-15. 

Para além do referido foi identificado o gene blaOXA-244tipo em dois isolados de E. coli. 

Nenhum dos animais que participaram neste estudo evidenciou sinais compatíveis com 

ILC. Apesar dos resultados negativos, este estudo demonstra a importância dos animais de 

companhia como reservatórios para a disseminação de estirpes de bactérias resistentes ou 

multirresistentes para outros animais, humanos ou ambiente, constituindo uma ameaça para a 

biossegurança e saúde pública. 

Palavras-chave: Infeção do local cirúrgico, cirurgia ortopédica limpa, 

ESBLs/pAmpC, biossegurança, animais de companhia. 
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Abstract  

Surgical site infection (SSI) represents a serious surgery complication that can affect 

the surgery outcome, patient’s overall health, and well-being. 

Extended Spectrum Beta-Lactamases (ESBLs) and plasmid mediated AmpC (pAmpC) 

represent a serious threat to animal, human and environmental health and thus public health. 

This study aimed to characterize the presence of ESBL/pAmpC producing 

Enterobacterales in fecal samples of companion animals undergoing clean orthopedics 

procedures and understand if it represents a risk factor for developing SSI. 

From February until June 2023, 64 fecal swabs from companion animals (dogs and 

cats) undergoing surgery were collected from three different Veterinary Hospitals in Lisbon.   

The samples were inoculated on MacConkey agar plates supplemented with 1.5 µg/mL 

cefotaxime and 1.0 µg/mL meropenem. Bacterial species and the presence of β-lactamase genes 

were confirmed by PCR. Antimicrobial susceptibility testing and interpretation were performed 

using the disk diffusion method according to Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 

guidelines. 

In this study, 20.3% (13/64) of the companion animals were colonized with 

ESBL/pAmpC-producing Enterobacterales. About 84.6% (11/13) were identified as 

Escherichia coli. Moreover, E. coli isolates belonged mainly to the B1 phylogenetic group 

(54.5%, 6/11). Third generation cephalosporin (C3G) -resistant E. coli were also resistant to 

carbapenems in 18.2% (2/11). 

Furthermore, Enterobacterales strains also showed resistance to other classes of 

antibiotics: overall 46.1% (6/13) of the cases were multidrug resistant (MDR). The genes 

blaTEM-1 and blaCTX-M-15 were the most prevalent. Also, the gene blaOXA-244 was isolated in two 

cases. 

Neither of the patients in this study showed compatible signs with SSI, however, this 

study highlights the importance of companion animals as reservoirs and transmission of 

resistant nor MDR bacterial strands to other animals, humans, and environment, acting as a 

threat to biosecurity and public health 

Keywords: Surgical site infection, clean orthopedic surgery, ESBLs/pAmpC, 

biosecurity, companion animals 
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E. cloacae – Enterobacter cloacae 

E. coli – Escherichia coli 

EGMs – Elementos genéticos móveis 

ENR – Enrofloxacina 

EPC – Enterobacterales produtoras de carbapenemases 

ERT – Ertapenemo 

ESBLs – β-lactamases de largo espectro, do inglês “Extended Spectrum β-lactamases” 

EUCAST – Comité Europeu de Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana, do inglês 

“European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” 

F – Nitrofurantoína 

FEP – Cefepime 

FOS – Fosfomicina 

FOX – Cefoxitina 



5 

 

ILC – Infeção do local cirúrgico 

IMP – Imipenemo 

ITU – Infeção do trato urinário 

K. pneumoniae – Klebsiella pneumoniae 

LEV – Levofloxacina 

MALDI-TOF - Matrix-assisted laser desorption/ionization 

McK – Macconkey Agar 

MDR – Multirresistente, do inglês “Multidrug resistance” 

MEM – Meropenemo 

MLST – Multilocus sequencing typing 

MRSA – Staphylococcus meticilina resistente 

NA – Ácido Nalidíxico 

OI – Oligonucleótidos iniciadores 

OMS – Organização Mundial de Saúde 

pAmpC – AmpC mediadas por plasmídeo 

PCR – Reação em cadeia da polimerase, do inglês “polymerase chain reaction” 

RAM – Resistência a antibióticos 

S. aureus – Staphylococcus aureus 

SXT – Trimetropim/sulfametoxazole 

TE – Tetraciclina 

THR – Prótese total de anca, do inglês “Total Hip Replacement” 

TPLO - Osteotomia de nivelamento do plateau tibial, do inglês “Tibial Plateau 

Leveling Osteotomy” 

TSA – Teste de sensibilidade a antibióticos 

WGS – Sequenciação Total do Genoma, do inglês “Whole Genome Sequencing” 
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1. Casuística de estágio  

A autora de forma a complementar a sua área de estudos optou por dividir o seu 

período de estágio em três fases, numa primeira fase o estágio curricular foi realizado no 

Hospital Veterinário GHVS durante os meses de setembro de 2022 a janeiro de 2023, numa 

segunda fase, a autora encontrou-se na Clínica Veterinária Vetexóticos nos meses de fevereiro 

e março de 2023, e numa última fase, a autora realizou estágio no Laboratório de Microbiologia 

Clínica do Hospital Veterinário da Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade 

Lusófona – Centro Universitário de Lisboa durante abril de 2023 a setembro de 2023. Desta 

forma, a autora realizou no total, aproximadamente 1616 horas de estágio.  

O Hospital Veterinário GHVS situado em Almada, apresenta serviço médico-

veterinário 24 horas por dia. Oferece serviços em diversas especialidades médicas, 

nomeadamente: cardiologia, endocrinologia, neurologia e neurocirurgia, dermatologia, cirurgia 

tecidos moles, oftalmologia e cirurgia oftalmológica, ortopedia e traumatologia, meios 

avançados de diagnóstico de imagem (endoscopia e tomografia computorizada). Apresenta 

também um centro de fisioterapia e reabilitação animal, e ainda, um local designado para 

banhos e tosquias. 

Durante o período de estágio no Hospital Veterinário GHVS (784h), a autora, teve a 

oportunidade de assistir a consultas (533 horas), participar em diversas cirurgias (65 horas) e a 

desempenhar diversas tarefas no internamento dos animais hospitalizados (162 horas). As 

restantes 24h foram dedicadas a momentos de estudo e elaboração de trabalhos escritos e 

respetivas apresentações sobre diversos temas solicitados pela orientadora externa. 

Durante o período de tempo que permaneceu no local de estágio, a autora observou 

um total de 347 animais. Entre os quais aproximadamente 64,8% (225/347) eram cães e 35,2% 

(122/347) eram gatos (Figura 1).  

A figura 2 representa a distribuição dos casos observados em percentagem pelas 

diversas áreas. 
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Figura 1 – Representação gráfica dos animais observados em percentagem. 

 

Figura 2 – Representação gráfica da distribuição em percentagem das principais áreas clínicas e 

cirúrgicas. 

  

A Clínica Veterinária de animais exóticos - Vetexóticos situada em Almada, dedica-se 

exclusivamente ao atendimento de animais exóticos (pequenos mamíferos, repteis, aves, 

anfíbios e peixes). 

Durante o período de estágio a autora assistiu e participou em consultas, cirurgias e 

realizou diversos exames radiográficos perfazendo um total de 304 horas. A figura 3 representa, 

em percentagem, os casos observados por classe animal. A figura 4 demonstra a distribuição 

dos diversos casos observados por área clínica e classe animal. 
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Figura 3 – Representação gráfica da distribuição em percentagem dos casos observados por classe 

animal.  

 

Figura 4 – Representação gráfica da distribuição de casos em percentagem por área clínica.  

 

 O Laboratório de Microbiologia Clínica da Faculdade de Medicina Veterinária da 

Universidade Lusófona – Centro Universitário de Lisboa apoia o Hospital Veterinário da 

Universidade, sendo realizadas diversas análises, tais como: culturas bacterianas, teste de 

sensibilidade a antibióticos (TSA) e testes de biologia molecular. Este estágio permitiu à autora 

aprender as principais técnicas laboratoriais para isolamento e identificação de bactérias, os 

meios de cultura mais comumente utilizados e técnicas de biologia molecular como reação em 

cadeia da polimerase, do inglês “polymerase chain reaction” (PCR) para a amplificação de 

genes de interesse para o desenvolvimento da presente dissertação de mestrado. A autora 

permaneceu durante o estágio no Laboratório, aproximadamente 528 horas.  
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2. Introdução 

O desenvolvimento de infeção do local cirúrgico (ILC) é uma comorbidade grave e 

catastrófica para o sucesso de cirurgia ortopédica limpa (COL): contribui para o aumento da 

morbilidade e compromete a saúde e bem-estar animal (Gonzalez, Renberg, Roush, KuKanich 

& Warner, 2017). Atualmente existem diversos fatores de risco identificados que podem 

desencadear o aparecimento de ILC (Gehlen, Klein, Merle, Lübke-Becker & Stoeckle, 2023; 

Lyssens, Devriendt, Stock, Roggeman & Rooster, 2019; Pratesi, Moores, Downes, Grierson & 

Maddox, 2015). Um destes fatores é a colonização prévia com microrganismos resistentes 

(Välkki et al., 2020), como Enterobacterales produtoras de β-lactamases de largo espectro, do 

inglês “Extended Spectrum β-lactamases (ESBLs). A ocorrência cada vez mais prevalente deste 

tipo de microrganismos em animais de companhia na Europa (Menezes et al., 2023; Werhahn 

Beining et al., 2023) e em Portugal (Belas et al., 2022) constitui uma ameaça grave não só para 

a saúde animal, como também humana e ambiental, ou seja, para a saúde pública. 

Apesar dos diversos estudos existentes sobre a incidência de ILC em animais de 

companhia submetidos a COL e outros estudos independentes sobre a prevalência de ESBLs 

em animais saudáveis e doentes, não é do conhecimento da autora a existência de estudos que 

estabeleçam uma correlação direta entre a colonização prévia com ESBLs e o risco de 

desenvolvimento de ILC em animais de companhia. Por este motivo a presente dissertação 

procurou investigar esta relação de forma a melhorar o conhecimento sobre esta temática. 

 

2.1. Enterobacterales 

Os microrganismos que integram a ordem Enterobacterales são ubiquitários, 

apresentam uma distribuição geográfica bastante ampla e encontram-se disseminados pelos 

diferentes ecossistemas ocupando nichos ecológicos bastante diversificados (Janda & Abbott, 

2021), tais como: o solo, águas residuais, insetos e vegetação e o trato gastrointestinal de 

animais e humanos (anexo A: figura A1).  

A ordem Enterobacterales é constituída por diversas espécies de bactérias (140) 

(Moxley, 2022), comumente isoladas no setor da saúde, nomeadamente a Escherichia coli, 

Klebsiella spp. e Enterobacter spp. (Van Duin & Doi, 2017). No caso dos animais vertebrados, 

estes apresentam uma associação íntima com alguns géneros desta ordem: normalmente são 

encontradas no trato gastrointestinal de humanos e animais, estabelecendo associações do tipo 

comensal ou, ocasionalmente patogénicas (Mairi, Pantel, Sotto, Lavigne, & Touati, 2018).  
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Da perspetiva da resistência a antibióticos (RAM) as Enterobacterales são 

especialmente importantes, pois são uma causa comum de infeções nosocomiais e em 

comunidade (Van Duin & Doi, 2017). Desta forma, podem estar associados a diversas doenças 

em humanos, animais e plantas (Alnajar & Gupta, 2017). Segundo Janda & Abbott (2021), é 

considerada a ordem com maior impacto na saúde humana e veterinária, estando associada a 

uma grande variedade de síndromes clínicas, doenças de origem alimentar e zoonoses.  

 

2.1.1. Escherichia coli 

E. coli é um bacilo Gram-negativo e anaeróbio facultativo (Tudu et al., 2022). É um 

membro da ordem Enterobacterales e família das Enterobacteriaceae presente naturalmente no 

trato gastrointestinal de humanos e animais (Urban-Chmiel et al., 2022). As estirpes comensais, 

presentes no trato gastrointestinal dos mamíferos (habitat primário) são também identificadas 

noutros nichos ecológicos, como por exemplo, águas residuais e solo (habitat secundário). Pelo 

que a sua distribuição geográfica é bastante ampla (Lagerstrom & Hadly, 2023). 

 

2.1.1.1. Classificação filogenética 

E. coli engloba um grupo de estirpes genomicamente coerente que partilham um grau 

de semelhança bastante elevado em diversas características (Jianhe, Bolin, Yanzhao & Yawei, 

2020). No entanto, simultaneamente é uma espécie bacteriana bastante versátil, sendo que o seu 

genoma apresenta uma plasticidade considerável, isto é, apesar das semelhanças, existem 

diferenças fenotípicas, diversos nichos ecológicos ocupados, capacidade de provocar doença 

(patogénicas) ou não (comensais) e a probabilidade de transportar genes de RAM (Lagerstrom 

& Hadly, 2023), o que por sua vez possibilita a evolução e adaptação rápida ao meio em que se 

encontram. Estas diferentes características realçam a importância do desenvolvimento de um 

método simples que permita agrupar as várias estirpes de E. coli num determinado grupo com 

base em critérios específicos de modo a estabelecer relações filogenéticas entre si (Clermont, 

Christenson, Denamur & Gordon, 2013). Através do PCR ou por técnicas mais sofisticadas e 

precisas como a Multilocus sequence typing (MLST) foi possível organizar as estirpes de E. 

coli em oito grupos filogenéticos (A, B1, B2, C, D, E, F e G). Segundo Touchon et al. (2020), 

os filogrupos A, B1, B2 e D representam a maioria das estirpes identificadas atualmente.  

De acordo com Lagerstrom & Hadly (2023), parece existir uma relação entre o grupo 

filogenético e o hospedeiro: os filogrupos A, B2 e D são frequentemente isolados em humanos 

enquanto o grupo filogenético B1 é mais frequente em animais. Contudo, alguns estudos (anexo 



15 

 

B: tabela B1) demonstraram estirpes de E. coli pertencentes aos diferentes filogrupos em 

animais e, ainda, presença de estirpes comuns em animais e humanos realçando a partilha de 

um fundo de genes comum (Clermont et al., 2011).  

As estirpes patogénicas pertencem, na sua maioria, aos grupos B2 ou D, em 

contrapartida, as estirpes pertencentes aos grupos filogenéticos A e B1 representam, sobretudo, 

estirpes comensais (Clermont et al., 2013; Nojoomi & Ghasemian, 2019). 

As estirpes apresentam diferenças fenotípicas e genotípicas entre grupos filogenéticos 

distintos, mas também dentro do mesmo grupo. Sendo que a sua prevalência depende de 

diversos fatores como: sexo, espécie, dieta, idade do hospedeiro, clima e localização geográfica 

(Touchon et al., 2020). 

 

2.2 Resistência a antibióticos  

A RAM representa a capacidade de um determinado microrganismo sobreviver ou 

reproduzir-se na presença de um antibiótico que anteriormente o eliminaria e/ou inibiria o seu 

crescimento e multiplicação. Representa um fenómeno que tem vindo a aumentar a sua 

incidência a nível mundial, sobretudo devido à utilização excessiva e descontrolada de 

antibióticos para fins terapêuticos e profiláticos em humanos e animais (Pomba et al., 2017), 

para o controlo de condições de saneamento, esgotos e urbanização. O uso excessivo e 

impróprio de antibióticos em medicina humana, medicina veterinária, agricultura e aquacultura 

promove a libertação de resíduos antibióticos para o ambiente, contribuindo para o 

aparecimento, disseminação rápida e descontrolada de resistências (Caliskan-Aydogan & 

Alocilja, 2023). A excreção continuada de resíduos de antibióticos para o meio ambiente é um 

fator importante a considerar, pois provoca uma pressão seletiva sobre as bactérias tornando-se 

reservatório de estirpes que contêm genes de resistência (Mairi et al., 2018) e que por sua vez, 

promovem a sua disseminação para os restantes ecossistemas (anexo C: figura C1). Estes 

microrganismos e os seus genes podem ser transmitidos de animais para humanos e vice-versa 

de forma bastante rápida (Pomba et al., 2017). A transmissão ocorre pelo contacto direto como 

saliva, urina, fezes de humanos e animais ou consumo de alimentos e água contaminados. Pelo 

que a transmissão entre humanos e animais pode ocorrer facilmente através da cadeia alimentar, 

contacto com animais de produção, companhia e/ ou ambiente (Werhahn Beining et al., 2023). 

As interações próximas entre animais de companhia e humanos aumentam o risco da 

transmissão de resistências a determinados grupos de antibióticos pelo contacto direto através 
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das condições domésticas como a alimentação, higiene e a partilha de afeto, facilitando a 

transmissão destas estirpes bacterianas e os seus genes de resistência (Tudu et al., 2022).  

Médicos veterinários, técnicos de explorações animais e matadouros podem aumentar 

a exposição entre humanos e animais e por conseguinte aumentar a probabilidade de 

disseminação de bactérias resistentes (Riwu, Effendi & Rantam, 2020). Desta forma, a interação 

humano-animais-ambiente possibilita, simultaneamente, a partilha de genes entre estirpes 

bacterianas provenientes de nichos ecológicos distintos resultando no aparecimento e dispersão 

de novas resistências.  

O aparecimento de bactérias com RAM é uma das ameaças iminentes à saúde (Van 

Duin & Doi, 2017) e representam um desafio ao sucesso terapêutico uma vez que este tipo de 

microrganismos diminui as opções terapêuticas disponíveis provocando assim, 

inevitavelmente, o aumento dos tempos de hospitalização, associadas igualmente a custos 

superiores, estando, por isso, intimamente ligadas ao aumento da morbilidade e mortalidade 

dos pacientes (Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023; Riwu et al., 2020). A capacidade de 

transmissão e partilha de determinantes de resistência constitui uma ameaça ao conceito de 

Uma Só Saúde, isto é, a saúde dos humanos está interligada à saúde animal e ambiental. A sua 

crescente e acelerada dispersão tornou-se endémica em ambientes hospitalares (infeções 

nosocomiais) e em comunidade (Riwu et al., 2020). A Organização Mundial de Saúde (OMS) 

reconhece a emergência de RAM como um problema para a saúde humana, animal e ambiental 

e desde 2019 que declara que a RAM representa o grupo das dez maiores ameaças à Saúde 

Pública. 

 

2.2.1. Mecanismos de resistência aos antibióticos 

As Enterobacterales apresentam múltiplas estratégias para ultrapassar os efeitos dos 

antibióticos (Mairi et al., 2018; Sawa, Kooguchi, & Moriyama, 2020), nomeadamente: 

alterações na permeabilidade da membrana através da expressão de bombas de efluxo e/ou 

diminuição da produção de porinas; redução da afinidade do antibiótico por alteração das 

regiões alvo; inativação do princípio ativo pela produção de enzimas β-lactamases. 

A presença de um destes mecanismos de resistência ou a sua associação dificulta o 

sucesso terapêutico tanto em ambiente hospitalar como em comunidade (Gupta, Tak, & Mathur, 

2014). 

A eficácia dos antibióticos β-lactâmicos tem vindo a ser desafiada pela produção de 

enzimas denominadas β-lactamases. Estas enzimas apresentam a capacidade de hidrolisar este 
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grupo de antibióticos (Bajaj, Singh & Virdi, 2016). De facto, segundo Bush & Jacoby (2010) a 

hidrólise de β-lactâmicos por β-lactamases é o mecanismo de resistência mais comum sendo 

clinicamente importante para as Enterobacterales. A perda de suscetibilidade a antibióticos β-

lactâmicos é atribuída essencialmente à produção de ESBLs, β-lactamases AmpC mediadas por 

plasmídeo (pAmpC) e carbapenemases. Encontram-se distribuídas mundialmente em humanos, 

animais e no ambiente (Bogaerts et al., 2015). Existe uma ampla distribuição de infeções 

bacterianas que são resistentes a diversos antibióticos devido à expressão destas enzimas (Riwu 

et al., 2020). Segundo Tudu, et al. (2022), a presença de genes codificadores de ESBLs/pAmpC 

em Enterobactereales têm sido identificadas nas fezes de cães saudáveis na Europa.  

As bactérias pertencentes à ordem Enterobacterales como a E. coli e Klebsiella 

pneumoniae apresentam mecanismos especializados para a disseminação de genes resistentes. 

De acordo com Tudu et al. (2022), os genes codificantes de ESBLs podem ser encontrados 

tanto no cromossoma, mas sobretudo em elementos genéticos móveis (EGMs) como os 

plasmídeos, transposões, sequências de inserção, integrões e bacteriófagos pelo que a sua 

transmissão é bastante facilitada. A transferência horizontal de genes é o mecanismo mais 

comummente associado à disseminação da RAM entre as diversas espécies de bactérias (Sawa, 

et al., 2020). Os EGMs conseguem ser transmitidos de célula para célula horizontalmente 

através de fenómenos de conjugação, transformação ou por transdução (Castanheira, Simner, 

& Bradford, 2021). Os EGMs contêm múltiplos genes de resistência pelo que conferem um 

fenótipo multirresistente, do inglês “Multidrug resistance” (MDR) aos seus hospedeiros. 

Sawa et al. (2020), salientam ainda que a associação de estirpes comensais, com genes 

RAM representa igualmente um grave problema de saúde pública, pois constituem 

reservatórios de genes de resistência de ESBLs e pAmpC. Para além disso ocorre, normalmente, 

em conjugação com genes que conferem resistências a outras classes de antibióticos, 

evidenciando um fenótipo MDR (Kazmierczak, Jonge, Stone & Sahm, 2020). Por este motivo 

e a expressão fenotípica de resistência ser muito ampla, a emergência de infeções provocadas 

por bactérias produtoras destas enzimas são consideradas uma preocupação em medicina 

veterinária e humana (Rodríguez-Guerrero, Callejas-Rodelas, Navarro-Marí & Gutiérrez-

Fernández 2022).  

 

2.2.1.1. β-Lactamases de largo espectro 

Nos últimos anos, observou-se um aumento rápido e acentuado na prevalência de 

bactérias resistentes a antibióticos pertencentes ao grupo dos β-lactâmicos em animais de 
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companhia, humanos e no ambiente (solo, águas residuais, animais, alimentos) (Riwu et al., 

2020). A inativação do princípio ativo por β-lactamases é considerado a principal causa para a 

resistência aos antibióticos β-lactâmicos de espectro alargado em Enterobacterales (Castanheira 

et al., 2021; Tudu et al., 2022). Desta forma, a produção de ESBLs pode levar inevitavelmente 

ao aumento da morbilidade e mortalidade dos pacientes, bem como os custos com a saúde 

(Drieux, Brossier, Sougakoff & Jarlier, 2008; Polsfuss, Bloemberg, Giger, Meyer & Hombach, 

2012). 

As ESBLs são uma família de enzimas β-lactamases bastante diversificadas em termos 

de estrutura e perfil de substrato com atividade contra penicilinas, cefalosporinas de terceira 

geração (C3G), como a cefotaxima (CTX) e ceftazidima (CAZ) e até mesmo cefalosporinas de 

quarta geração (C4G) [cefepime (FEP)] (Sawa, et al., 2020; Urban-Chmiel et al., 2022). De 

acordo com Riwu et al. (2020) e Castanheira et al. (2021), a prevalência de estirpes produtoras 

de ESBLs pertencentes à ordem das Enterobacterales, tem aumentado continuamente durante a 

última década na Europa e noutras regiões do mundo, apresentando atualmente uma 

distribuição mundial (anexo D: figura D1). Simultaneamente, as ESBLs têm vindo a ser 

identificadas tanto em infeções nosocomiais como em comunidade a nível mundial (Bajaj et 

al., 2016; Castanheira et al., 2021). Salgado-Caxito, Benavides, Adell, Paes & Moreno-Switt 

(2021), compararam a prevalência de E. coli produtora de ESBLs entre vários países do mundo 

e verificaram que a prevalência geral em cães foi de 6,9% e em gatos de 5,0%, contudo a 

prevalência foi variável entre os vários continentes desde 0,6% (Oceânia) a 16,6% (África) em 

cães e desde 0% (Oceânia) a 16,8% (Ásia) em gatos (anexo D: figura D2). 

De acordo como Shurina & Page (2021) e Riwu et al. (2020), os β-lactâmicos 

(cefalosporinas, monobactâmicos, carbapenemos) representam os agentes antibacterianos mais 

comumente utilizados. Assim, o uso indiscriminado deste grupo de antibióticos originou uma 

pressão evolutiva substancial nas bactérias pertencentes à ordem das Enterobacterales 

resultando numa elevada existência de β-lactamases distintas. Por esta razão, atualmente 

existem diversas ESBLs com características enzimáticas muito diversas identificadas em 

Enterobacterales (Sawa, et al., 2020).  

Apesar de ser uma minoria comparativamente com a proporção da microbiota 

comensal do trato gastrointestinal de indivíduos saudáveis, E. coli comensal poderá constituir 

reservatório de genes que codificam β- lactamases (Sawa et al., 2020). É ainda de salientar que 

pacientes clinicamente saudáveis podem estar colonizados com ESBLs e Enterobacterales 

produtoras de cefalosporinases pAmpC, funcionando como reservatórios e fontes de 
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transmissão (Schmitt et al., 2021; Urban-Chmiel et al., 2022). Por estes motivos, a OMS 

categorizou as ESBLs como um agente patogénico de prioridade crítica na lista publicada em 

2024 (AMR & IRC, 2024). 

As ESBLs mais comumente isoladas e com maior relevância clínica pertencem à 

família CTX-M seguido da família TEM e SHV e alguns subtipos à família OXA (Urban-

Chmiel et al., 2022), codificadas respetivamente por blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaOXA. Estas 

enzimas conferem resistência à maioria dos antibióticos β-lactâmicos, incluindo penicilinas, 

cefalosporinas de primeira, segunda, terceira e até mesmo de quarta geração. Algumas podem 

também hidrolisar antibióticos monobactâmicos como o aztreonam (Castanheira et al., 2021). 

Atualmente, estas enzimas são isoladas a partir de infeções nosocomiais como também 

em infeções adquiridas em comunidade. Adicionalmente este fenótipo tem sido observado em 

humanos saudáveis, animais de companhia, animais de produção, alimentos e águas de esgoto, 

indicando a existência de reservatórios que contêm e disseminam ESBLs (Caliskan-Aydogan 

& Alocilja, 2023; Tseng, Liu, & Liu, 2023). 

 

2.2.1.1.1. CTX-M, TEM, SHV e OXA  

A família CTX-M integra enzimas β-lactamases com significado clínico importante 

devido à capacidade desta enzima conferir resistência a C3G (Shurina & Page, 2021). Esta 

família pode ser dividida em 5 grupos de acordo com a homologia das suas sequências, isto é a 

semelhança na sequência de aminoácidos permitindo estabelecer uma relação filogenética entre 

membros: CTX-M-1, CTX-M-2, CTX-M-8, CTX-M-9 e CTX-M-25 (Castanheira et al., 2021; 

Riwu et al., 2020; Shurina & Page, 2021). Posteriormente cada grupo pode ser dividido em 

vários subgrupos. As cefotaximases são geneticamente diversas (Castanheira, et al., 2021) e, 

de acordo com Shurina & Page (2021), partilham menos de 40% da sequência em aminoácidos.  

Apresentam a capacidade de hidrolisar C3G, e algumas variantes são capazes de 

hidrolisar o cefepime (C4G) (Bush & Jacoby, 2010).  

Este grupo de enzimas é codificado pelo gene blaCTX-M presente na maioria dos casos 

em plasmídeos (Urban-Chmiel et al., 2022). 

As diferentes pressões seletivas a que estas bactérias portadoras de enzimas CTX-M 

foram submetidas originaram uma pressão evolutiva substancial, o que contribuiu para uma 

distribuição geográfica ampla, mas específica e traduziu-se em suscetibilidades diferentes a 

antibióticos igualmente distintos (Bajaj et al., 2016; Shurina & Page, 2021). Na Europa as 
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enzimas CTX-M-15 e CTX-M-14 são as mais prevalentes em humanos e as enzimas CTX-M-

15 e CTX-M-1 em animais de companhia (Belas et al., 2022; Bogaerts et al., 2015;) 

A família TEM contém enzimas que evidenciam fenótipo de ESBL. Estas 

correspondem a variantes da β-lactamase TEM-1 mediada por plasmídeos (Sawa et al., 2020).  

Atualmente encontram-se descritas 243 enzimas desta família, no entanto nem todas 

evidenciam características de ESBLs.  

As β-lactamases pertencentes à família SHV inicialmente estavam codificadas no 

ácido desoxirribonucleico, do inglês “deoxyribonucleic acid” (DNA) cromossomal de K. 

pneumoniae (Liakopoulos, Mevius & Ceccarelli, 2016). A primeira variante a surgir foi a SHV-

2 que diferia num único aminoácido comparativamente com a SHV-1. Esta alteração parece 

estar associada à hidrólise eficiente da ceftazidima. Atualmente encontram-se identificadas 228 

variantes da SHV, contudo nem todas foram caracterizadas funcionalmente de forma a perceber 

se demonstram fenótipo de ESBL. Mundialmente, as mais comummente identificadas em 

Enterobacterales são a SHV-5 e SHV-12. Normalmente as enzimas do tipo SHV encontram-se 

sobretudo em isolados de K. pneumoniae (Castanheira et al., 2021). 

De acordo com Belas, Salazar, Gama, Couto & Pomba (2014) e Castanheira et al. 

(2021), com o aparecimento de outras enzimas, nomeadamente enzimas CTX-M a prevalência 

das TEM e SHV diminuiu e o seu impacto clínico é reduzido.  

As oxacilinases são enzimas β-lactamases codificadas pelo gene blaOXA e apresentam 

capacidade de hidrolisar a oxacilina, penicilinas, cefalosporinas de primeira e segunda geração. 

Existem, ainda 27 oxacilinases com capacidade de hidrolisar C3G e 4GC evidenciando um 

fenótipo de espectro alargado (Castanheira et al., 2021). Algumas enzimas pertencentes a esta 

familía detêm, também, a capacidade de hidrolisar antibióticos pertencentes ao grupo dos 

carbapenemos (OXA-48) (Sawa et al., 2020). 

 

2.2.1.2. Cefalosporinases do tipo AmpC mediadas por plasmídeos 

As β-lactamases AmpC são cefalosporinases clinicamente relevantes pois são capazes 

de hidrolisar uma grande variedade de antibióticos β-lactâmicos incluindo as penicilinas, 

cefalosporinas, principalmente de primeira e segunda geração (Urban-Chmiel, et al., 2022). 

Algumas apresentam, também atividade contra C3G e ao grupo das cefamicinas (Castanheira 

et al., 2021) como por exemplo a cefoxitina (FOX). No entanto, a hidrólise é bastante reduzida 

no caso do cefepime e dos carbapenemos devido à baixa afinidade da enzima para com estes 

substratos. 
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Estas enzimas podem encontrar-se codificadas no DNA cromossomal ou em 

plasmídeos (Rodríguez-Guerrero et al., 2022). O grupo de genes que codificam estas 

cefalosporinases denominam-se blaAmpC (Gupta et al., 2014) e as famílias de enzimas mais 

comumente identificadas são ACC, FOX, MOX, DHA, CMY, CIT e EBC (Rodríguez-Guerrero 

et al., 2022) 

As pAmpC apresentam uma distribuição geográfica bastante ampla (Jacoby, 2009) e, 

as cefalosporinases mais prevalentes em isolados clínicos pertencem maioritariamente à família 

CMY-2, seguida da DHA-1, ambas mediadas por plasmídeos. Segundo, Rodríguez-Guerrero et 

al. (2022), a enzima CMY-2 é mais prevalente em E. coli e a enzima DHA-1 é mais comumente 

encontrada em K. pneumoniae. De acordo com, Belas, Menezes, Gama, & Pomba, (2020) e 

Bogaerts et al. (2015), a enzima CMY-2 é a mais prevalente em animais de companhia. 

É ainda de salientar que, os plasmídeos que apresentam genes codificadores de AmpC 

normalmente contêm múltiplos genes de resistência para outras classes de antibióticos como 

aminoglicosídeos, cloranfenicol, quinolonas, sulfonamidas e tetraciclinas bem como outros 

genes codificadores de β-lactamases como a TEM, CTX-M e SHV (Jacoby, 2009). 

 

2.2.1.3. Carbapenemases 

A utilização excessiva e incorreta de antibióticos e a rápida disseminação de genes que 

codificam carbapenemases são fatores importantes que permitiram, nos últimos anos, o 

aparecimento de Enterobacterales produtoras de carbapenemases (EPC) (Van Duin & Doi, 

2017). As mais frequentemente isoladas pertencem à família: KPC, NDM, VIM e OXA-48 

(Mairi et al., 2018). 

A rápida disseminação permite a colonização do hospedeiro, acentuado pelas 

interações entre indivíduos quer da mesma espécie quer de espécies distintas, como por 

exemplo humanos e os respetivos animais de companhia (Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023). 

O aparecimento de bactérias resistentes aos carbapenemos em animais nos últimos anos é 

preocupante e representa um problema grave de saúde animal e de saúde pública. Esta situação 

pode dever-se ao facto do aumento da prescrição de antibióticos a animais de companhia, mas 

também pelo contacto próximo entre animais e os seus coabitantes humanos (Rincón-Real & 

Suárez-Alfonso, 2022).  

No entanto são poucos os antibióticos que demonstram atividade contra as EPCs 

devido à habilidade das carbapenemases em hidrolisar a maioria dos antibióticos β-lactâmicos 
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(Van Duin & Doi, 2017) e, normalmente coexistem outros mecanismos adicionais de resistência 

contra outras classes de antibióticos como as fluoroquinolonas e aminoglicosídeos.  

A presença de EPCs é problemática visto que os antibióticos pertencentes ao grupo 

dos carbapenemos são considerados os β-lactâmicos da última linha de defesa pelo que se torna 

importante identificar bactérias produtoras de carbapenemases de forma a ter um diagnóstico 

correto, permitir um tratamento mais adequado e definir estratégias de prevenção e controlo de 

infeções (Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023). Apesar desta classe de antibióticos ser 

utilizada, principalmente na saúde humana, podem ser usados, ocasionalmente em animais de 

companhia sob condições específicas, nomeadamente infeções do trato urinário (ITU), ILC 

provocada por microrganismos MDR (Mairi et al., 2018). 

 

2.3. Métodos de deteção de ESBLs e pAmpC  

Existem diversos recursos que podem ser utilizados para a diferenciação e identificação 

de Enterobacterales, nomeadamente meios de cultura bacteriológicos, testes bioquímicos e 

testes moleculares. Os testes de deteção podem ser caracterizados em métodos fenotípicos e 

moleculares (Castanheira et al., 2021). 

 

2.3.1. Deteção fenotípica 

Este método de deteção permite avaliar a expressão fenotípica e perfil de resistências 

de determinado isolado clínico a diversas classes de antibióticos distintos. Para este efeito é 

realizado um TSA. O seu objetivo é perceber quais as classes de antibióticos a que determinado 

isolado é suscetível e/ou qual concentração mínima necessária para inibi-lo. 

Com o aumento das taxas de resistência aos antibióticos é importante recorrer à 

utilização de métodos padronizados, simples, flexíveis e práticos (Castanheira et al., 2021). De 

acordo com Comité Europeu de Testes de Susceptibilidade Antimicrobiana, do inglês 

“European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing” (EUCAST) e Clinical 

Laboratory Standard Institute (CLSI), o método de difusão de disco (DD) é uma das 

abordagens mais utilizadas para o TSA em laboratórios de rotina. As metodologias predefinidas 

para a testagem e respetiva interpretação dos resultados encontram-se disponíveis em ambos os 

guias. 
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2.3.2. Deteção molecular 

As metodologias moleculares especialmente o PCR com sequenciação Sanger ou 

sequenciação total do genoma, do inglês “Whole Genome Sequencing” (WGS) servem como 

teste de eleição para a deteção, identificação e diferenciação das diferentes β – lactamases (Bajaj 

et al., 2016). Os testes moleculares permitem identificar genes específicos, por esse motivo 

revelam-se úteis para reconhecer o mecanismo que confere determinada resistência 

(Castanheira et al., 2021), permitindo adequar a terapêutica para os casos cujos testes 

fenotípicos tenham originado resultados duvidosos.  

O PCR é o método de amplificação dos ácidos nucleicos mais comumente utilizado e 

permite a obtenção de milhões de cópias de um fragmento de DNA específico em pouco tempo. 

Esta técnica baseia-se num binómio de tempo e temperatura que ocorre por ciclos e pode ser 

dividida em três passos principais: desnaturação, hibridação e extensão.  

Apesar da técnica de PCR permitir a deteção e análise de genes alvo que codificam a 

RAM, pode não ser suficiente para descobrir novos mecanismos de resistência. Assim, a WGS 

é considerada um método com maior sensibilidade e especificidade para esse efeito.  

 

2.4. Prevalência de ESBL/pAmpC na Europa 

A disseminação de ESBLs e pAmpC representam uma ameaça global responsável pela 

falha terapêutica devido à capacidade destas enzimas em hidrolisar C3G e C4G e 

carbapenemos.  

O anexo B: tabela B1 evidencia diversos estudos em alguns países da Europa, mas 

sobretudo em Portugal que demonstram a prevalência de ESBLs/pAmpC, os principais grupos 

filogenéticos e determinantes de resistência identificados bem como alguns fatores de risco 

importantes que podem contribuir para o aumento da sua incidência. 

A prevalência de ESBLs/pAmpC é significativa na Europa apesar de apresentar 

alguma variabilidade (3,6 - 25%). Relativamente aos grupos filogenéticos, foram identificados 

os quatro principais (A, B1, B2 e D). Num estudo de Belas et al. (2022), identificaram que a 

maioria dos isolados clínicos (48,6%) correspondia a E. coli do grupo filogenético D.  

Os determinantes de resistência identificados pertenceram sobretudo ao grupo de 

enzimas CTX-M (CTX-M-15, CTX-M-1, CTX-M-32) e CMY-2 evidenciando a grande 

diversidade de genes codificadores presentes atualmente. 

Os estudos representados no anexo B:tabela B1salientam, também, diversos fatores de 

risco que podem aumentar a prevalência de ESBLs/pAmpC nos animais de companhia e 
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permitir a disseminação de genes de resistência entre animais como também a transmissão entre 

espécies (animais-humanos). Os principais fatores identificados foram animais que pertencem 

a abrigos/canis, administração prévia de antibióticos, hospitalização recente (até 12 meses), 

dieta à base de alimento cru, contacto com cachorros e animais do sexo feminino.  

Segundo Belas et al. (2014), cães pertencentes a canis apresentam uma probabilidade 

três vezes superior de serem portadores de ESBLs/pAmpC comparativamente com cães 

pertencentes a tutores privados provavelmente devido ao uso indiscriminado de antibióticos 

nestes locais. Referem ainda que o tratamento prévio com antibiótico é um fator de risco para 

a colonização por estas bactérias, em que a cefalexina oral funciona como seletor de E. coli 

produtora de CMY-2 na microbiota fecal. Werhalm et al. (2023), identificaram que 16,6% dos 

animais que receberam terapia antimicrobiana prévia eram portadores de bactérias produtoras 

de ESBL. 

A transferência de bactérias e determinantes de resistência de mãe para cachorros, 

pode ocorrer através do leite, microbiota vaginal e fezes. Segundo Werhalm et al. (2023), 14.6% 

dos cães que contactaram com cachorros eram portadores de Enterobacterales produtoras de 

ESBLs, ou seja, estes animais apresentam maior risco de infeção por este tipo de 

microrganismos. Concluíram que de forma geral manter os animais em grupos, representa risco 

acrescido para ser portador de ESBLs e salientam que constituem uma fonte de transmissão 

também para outros animais e humanos com contacto próximo. 

Belas et al. (2014), identificaram que as fêmeas apresentam maior risco de serem 

portadores de Enterobacterales produtoras de ESBLs provavelmente devido à prevalência 

superior de infeções bacterianas como piómetra ou ITU. 

Werhalm et al. (2023), identificaram a dieta à base de carne crua e géneros alimentícios 

excedentes como um fator de risco para o aumento da prevalência de ESBLs. No seu estudo 

identificaram que 13,8% dos animais com dieta à base de carne crua e 15,5% dos animais com 

dieta à base de géneros alimentícios excedentes humanos eram portadores deste tipo de 

bactérias. 

O antropomorfismo e o relacionamento de mutualismo entre humanos e animais 

conduziram à transferência de genes de resistência entre animais e humanos e vice-versa. Em 

Portugal, Belas et al. (2020), e Menezes et al. (2023), identificaram a partilha de genes de 

resistência entre humanos e os respetivos animais de companhia evidenciando a transferência 

destes determinantes de resistência entre espécies.  
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2.5. Antibióticos em cirurgia ortopédica limpa 

Como descrito anteriormente, com o aparecimento crescente de bactérias resistentes a 

diversos antibióticos tornou-se essencial definir estratégias que minimizem a utilização 

incorreta e consequentemente reduzam o aparecimento de novas resistências. Em COL é crucial 

aplicar e seguir medidas criteriosas, uma vez que a ocorrência de ILC em cirurgia sobretudo 

por Enterobacterales produtoras de ESBL/pAmpC representam um desafio pois, dificultam o 

tratamento pela limitação de opções terapêuticas e comprometem o sucesso cirúrgico 

principalmente em intervenções com aplicação de implantes metálicos. 

As principais medidas focam-se sobretudo na identificação de fatores de risco e na 

prevenção pela aplicação de medidas que minimizem a contaminação e impeçam o crescimento 

microbiano. Nos subcapítulos seguintes vão ser identificados os principais fatores de risco 

associados ao desenvolvimento de ILC e algumas medidas e recomendações relativamente ao 

uso de antibióticos com o objetivo de encontrar um equilíbrio, em que por um lado o 

crescimento bacteriano é reduzido e, simultaneamente o aparecimento de novas resistências é 

minimizado. 

A cirurgia limpa engloba as feridas cirúrgicas não traumáticas, onde não se verifica 

inflamação ou infeção no momento da intervenção, mantendo sempre a assepsia (Singh & 

Weese, 2018). Neste tipo de cirurgias, o trato respiratório, gastrointestinal e os sistemas genito-

urinário e orofaríngeo não são acedidos (Fossum, 2019). É ainda de salientar que, as feridas 

cirúrgicas limpas são encerradas por primeira intenção e, de forma geral, as cirurgias inseridas 

neste grupo são eletivas (Onyekwelu et al., 2017). A cirurgia ortopédica inclui todos os 

procedimentos cirúrgicos realizados ao sistema musculosquelético. 

 

2.5.1. Infeção do local cirúrgico 

A ILC pode ser definida como a infeção que ocorre ao nível da ferida cirúrgica após 

um procedimento (Välkki et al., 2020). A maioria das ILC são, normalmente, identificadas 

entre 14 a 30 dias após o procedimento ou até 90 dias se ocorrer a colocação de implantes 

metálicos (Fossum, 2019; Lyssens et al., 2019; Suranigi, Ramya, Sheela Devi, Kanungo & 

Najimudeen, 2021). De acordo com as definições do Centro de Doença Prevenção e Controlo 

(CDC), uma infeção associada a implantes pode desenvolver-se até um ano após a cirurgia 

(Stetter, Boge, Grönlund & Bergström, 2021). 

De acordo com Singh & Weese (2018), definir ILC pode ser difícil e distinguir 

inflamação (pela manipulação dos tecidos) de infeção é importante para instituir um tratamento 
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rápido e evitar terapia desnecessária da inflamação não infeciosa. Segundo, Aiken, Hughes, 

Abercromby, Holmes & Anderson (2015), a ILC ocorre se a ferida cirúrgica apresentar um ou 

uma combinação dos seguintes sinais: presença de conteúdo purulento; deiscência espontânea 

com conteúdo seroso e presença de pelo menos dois desses sinais: edema, rubor, calor, dor ou 

pirexia; presença de claudicação associada a dor, edema e conteúdo em cirurgias com utilização 

de implantes e simultaneamente, pirexia e sinais radiográficos compatíveis com osteomielite. 

Pratesi et al. (2015), salientam ainda que a ILC ocorre quando existe simultaneamente sinais 

clínicos, citologia e cultura compatíveis. 

A prevalência de ILC em COL é bastante variável segundo os autores 0,6% a 7,1% 

(Välkki et al., 2020), 0,8% a 18% (Williams, 2018) e 4% a 30% (Suranigi et al., 2021). 

A ILC constitui uma complicação cirúrgica grave e frustrante em medicina veterinária 

(Gonzalez et al., 2017; Singh & Weese, 2018), uma vez que leva ao atraso da cicatrização, 

aumenta o risco de morbilidade operatória, conduzindo a redução da qualidade de vida 

(Onyekwelu et al., 2017), podendo levar a períodos de hospitalização mais prolongados, 

traduzindo-se em custos significativamente mais elevados para os tutores (Suranigi et al., 2021; 

Välkki et al., 2020). Segundo, Lyssens et al. (2019), pode em alguns casos levar até à morte. 

Por estes motivos a identificação precoce de ILC bem como o reconhecimento de fatores de 

risco é essencial para não só gerir as expectativas do tutor bem como otimizar os resultados 

clínicos (Onyekwelu et al., 2017).  

Os agentes etiológicos responsáveis pela ILC são, na sua maioria, microrganismos 

oportunistas comensais encontrados no paciente, no pessoal médico e ambiente 

hospitalar/clínico (Suranigi et al., 2021). Os microrganismos mais frequentemente isolados em 

ILC de COL são: Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus aureus, Enterobacterales, 

Enterococcus spp. e Pseudomonas spp. Ao longo dos anos, tem ocorrido um aumento 

substancial de organismos MDR em hospitais e na comunidade, desta forma a ILC pode ser 

provocada, muitas das vezes por bactérias MDR, nomeadamente Staphylococcus aureus 

meticilina resistentes (MRSA) e Enterobacterales produtoras de ESBLs, que podem ser 

encontradas tanto no meio ambiente, como integrar a microbiota natural do paciente (Singh & 

Weese, 2018).  

As fontes de infeção bacteriana podem ser agrupadas em fatores endógenos ou 

exógenos (Lyssens et al., 2019). Relativamente às fontes endógenas, estas incluem a microbiota 

naturalmente presente na pele, membranas mucosas, trato gastrointestinal e/ou infeções 

preexistentes no local cirúrgico, como por exemplo abcessos ou feridas abertas. Para além disto, 
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é importante salientar que as fontes endógenas de ILC incluem, igualmente, os locais, distantes 

da região a intervencionar, mas com potencial de representar foco de infeção, como doença 

dentária, ITU e/ou endocardite. No caso das fontes exógenas estas incluem todos os fatores 

extrínsecos ao paciente como o as condições do bloco operatório (ambiente, ventilação), 

instrumentos, materiais e equipamentos cirúrgicos e pessoal cirúrgico (Fossum, 2019). 

 

2.5.1.1. Fatores de risco 

De forma a predizer o risco de desenvolver ILC, é crucial identificar os fatores de risco 

que predispõem o seu desenvolvimento (Williams, 2018). Atualmente existem diversos fatores 

identificados (Gehlen et al., 2023; Stetter et al., 2021;): a infeção pode ser desencadeada por 

fatores exógenos (ambiente da sala cirúrgica e equipa) endógenos (microrganismos 

preexistentes, pele e membranas mucosas do paciente). Quando as membranas mucosas ou a 

pele são cortadas, os tecidos subjacentes ficam expostos a diversas fontes de contaminação de 

microrganismos. Os mais frequentemente isolados são S. aureus, E. coli, Enterococcus spp. 

(Suranigi et al., 2021). Os fatores de risco podem ser também divididos em fatores pré, intra e 

pós cirúrgicos (Lyssens et al., 2019). O anexo E: tabela E1 demonstra a prevalência de ILC em 

diversos estudos de procedimentos ortopédicos limpos em animais de companhia bem como 

possíveis fatores de risco que predispõem ao seu aumento. 

 

2.5.1.1.1. Fatores pré-cirúrgicos 

Nesta categoria podem ser inseridos todos os fatores intrinsecamente relacionados com 

o paciente e abordagens ao paciente antes do procedimento cirúrgico. 

Relativamente aos fatores endógenos é importante salientar o estatuto clínico do 

animal: presença de doenças concomitantes, o estado imune, a idade, o peso, a raça, o sexo do 

paciente (Gehlen et al., 2023), colonização prévia com microrganismos MDR, a classificação 

da ferida cirúrgica e administração profilática de antibióticos. 

Pacientes com doenças concomitantes, como por exemplo endocrinopatias (diabetes 

mellitus, hiperadrenocorticismo e hipotiroidismo) estão associados ao aumento do risco de ILC 

(Fossum, 2019), uma vez que estas comorbidades podem aumentar a taxa de filtração 

glomerular o que leva ao aumento do clearance do antibiótico profilático potenciando o 

aparecimento de ILC pela diminuição do tempo em que o antibiótico se mantém acima da 

concentração mínima inibitória (CMI) (Gonzalez et al., 2017). 
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A idade é um fator importante a ter em consideração. Num estudo publicado por Hagen 

et al. (2020), verificou-se que cães com idade inferior a 6 anos e superior a 12 anos apresentam 

maior risco de desenvolver ILC. Em cães mais jovens pode ser explicado pela imaturidade do 

sistema imunitário, bem como alterações na personalidade e atividade, ou seja, em cães mais 

jovens existe maior probabilidade de ocorrer uma atividade exagerada após a cirurgia, levando 

mais facilmente a deiscência e consequentemente a infeção. No caso de pacientes geriátricos, a 

incidência de ILC pode aumentar pois estes apresentam um sistema imune mais comprometido 

pelo que facilita o crescimento de bactérias resistentes (Singh, & Weese, 2018; Stetter et al., 

2021). Sendo que Aiken et al. (2015), indicam que por cada ano de idade, o risco de 

desenvolvimento de ILC é 1,5 vezes superior. 

Pacientes com obesidade podem apresentar maior predisposição para desenvolvimento 

de ILC, pois de acordo com Hagen et al. (2020), cães submetidos a osteotomia de nivelamento 

do plateau tibial, do inglês “Tibial Plateau Leveling Osteotomy” (TPLO), o peso adicional 

constitui um desafio biomecânico para o complexo placa e parafusos, conduzindo a micro 

movimentos a nível do local de osteotomia e por esse motivo provocam dano à rede vascular 

recém-formada. 

Relativamente ao sexo, as hormonas androgénicas podem resultar num aumento do 

risco de ILC em cães e gatos machos inteiros (Fossum, 2019). 

A classificação da ferida cirúrgica quanto ao grau de contaminação (limpa, limpa-

contaminada, contaminada e/ou suja) em conjunto com a identificação do grau ASA (Sociedade 

Americana de Anestesiologia, do inglês “American Society of Anesthesiologists”) permitem 

também, predizer o risco de desenvolvimento de ILC (Onyekwelu et al., 2017). Segundo, Turk, 

Singh & Weese (2015), a classificação da ferida cirúrgica não é suficiente por si mesmo como 

fator preditivo do risco de ILC devido à sua natureza multifatorial e à diversidade de 

procedimentos cirúrgicos.  

Relativamente à profilaxia antimicrobiana, devido à sua relevância será abordada no 

subcapítulo seguinte. 

A preparação do local cirúrgico é realizada com o objetivo de reduzir a contaminação 

microbiana. Assim, a preparação incorreta ou que provoque traumatismo desnecessário pode 

aumentar o risco de desenvolvimento de ILC (Singh & Weese, 2018). A tricotomia provoca 

abrasões microscópicas da pele que pode ser colonizada com microrganismos oportunistas 

(Gehlen et al., 2023). Assim de forma a minimizar a prevalência de ILC, nestas circunstâncias, 

é recomendado realizar a tricotomia imediatamente antes do procedimento (Fossum, 2019), isto 
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é o mais próximo possível da hora de incisão e de forma mais atraumática possível, com o uso 

de lâminas adequadas e em bom estado. É recomendado, também a sua realização em pacientes 

com indução anestésica de modo a reduzir o trauma, pois em cães conscientes há maior 

probabilidade de traumatismo de pele (Singh & Weese, 2018). 

A contaminação microbiana do local cirúrgico é o percursor principal para 

desenvolvimento de ILC (Suranigi, et al., 2021). Desta forma, a antissepsia é outra medida 

importante para diminuir o grau de contaminação na pele, no entanto esfregar excessivamente, 

uso de biocidas agressivos, re-contaminação do local e tempo de contacto inadequados são 

fatores que impedem alcançar uma assepsia adequada e conferem falsa segurança (Singh & 

Weese, 2018). Num estudo realizado por Suranigi et al. (2021), em medicina humana a 1027 

pacientes submetidos a cirurgias ortopédicas limpas, avaliaram a incidência de ILC em 

pacientes cuja preparação do local cirúrgico foi realizada apenas com iodopovidona e outra com 

uma combinação de iodopovidona e álcool. Verificaram que a preparação da pele feita apenas 

com iodopovidona teve maior incidência de ILC comparativamente com a combinação de 

iodopovidona e álcool. Em medicina veterinária, Välkki et al. (2020), recomendam a utilização 

de ciclos de gluconato de clorexidina a 4% e etanol a 70% para a preparação do local cirúrgico. 

A preparação asséptica da equipa cirúrgica deve ser criteriosa, a higienização das mãos 

e braços antes de entrar no bloco operatório podem ser realizadas de acordo com as 

recomendações da OMS (Välkki et al., 2020). Toda a equipa presente no bloco deve usar 

máscara e touca cirúrgica estéreis, o cirurgião e assistente devem também utilizar bata e luvas 

estéreis. Nos procedimentos ortopédicos limpos é recomendada a utilização do método de dupla 

luva e em casos de suspeita da perda de assepsia, as luvas devem ser imediatamente trocadas. 

 

2.5.1.1.2. Fatores cirúrgicos 

Nesta categoria podem ser inseridos alguns fatores intrínsecos ao animal, ao 

procedimento cirúrgico, às condições do bloco operatório e equipa cirúrgica (Suranigi et al., 

2021). 

A hipotensão intra-cirúrgica, pressão arterial média inferior a 60mmHg e pressão 

arterial sistémica inferior a 90mmHg, torna a ocorrência de ILC 27 vezes mais provável (Turk 

et al., 2015). Pode estar associada à diminuição de oxigénio sanguíneo no local cirúrgico 

(Fossum, 2019), bem como a diminuição da atividade fagocítica, reduzindo a capacidade de 

controlo de infeção ao nível da ferida cirúrgica, assim a hipotensão representa um fator de risco 
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que deve ser monitorizado antes, durante e após o procedimento cirúrgico, de modo a poder 

tomar medidas que minimizem o impacto deste parâmetro. 

O tempo cirúrgico é um fator importante a ter em consideração para a avaliação da 

incidência de ILC (Singh, & Weese, 2018). Por cada hora adicional de cirurgia o risco de 

desenvolvimento de infeção aumenta em 30% (Williams, 2018). Períodos prolongados 

(superiores a 90 minutos) (Gonzalez et al., 2017) predispõem a ILC, inclusive segundo Stetter 

et al. (2021), cirurgias que requerem mais de 120 minutos apresentaram seis vezes mais 

hipóteses de desenvolver ILC comparativamente com procedimentos mais curtos (inferiores a 

30min).  

O risco de desenvolvimento de ILC aumenta com a duração do procedimento 

cirúrgico, pelo aumento da exposição da ferida cirúrgica a contaminação e aderência bacteriana 

(Suranigi et al., 2021), supressão do sistema imune associado à diminuição de linfócitos, pela 

inibição da migração leucocitária e da fagocitose e diminuição da síntese de citoquinas, maior 

trauma do tecido pela maior manipulação de tecidos e hipotermia (Välkki et al., 2020). Com o 

prolongamento da duração do procedimento ocorre diminuição dos níveis de antibiótico a nível 

do tecido o que leva a maior probabilidade de contaminação bacteriana (Gonzalez et al., 2017), 

pelo que é necessária a re-administração para manter os níveis acima da CMI (Gehlen, et al., 

2023).  

A condição do tecido a ser operado e o grau de contaminação preexistente são fatores 

importantes para o desenvolvimento de ILC (Gehlen et al., 2023). O tecido traumatizado e/ou 

necrosado apresenta um nível reduzido de oxigénio, o que permite o crescimento bacteriano. 

Para além disso, quando a integridade dos tecidos se encontra comprometida, a imunidade 

mediada por células (fagocitose) e imunidade humoral estão significativamente diminuídas 

(Fossum, 2019). Desta forma, o manuseamento atraumático dos tecidos e instrumentos são 

importantes para prevenir infeção. Durante o procedimento, a implementação dos 7 princípios 

de Halsted é recomendado com o objetivo de minimizar o desenvolvimento de ILC (Singh & 

Weese, 2018). 

Outro fator a ter em consideração é o tipo de procedimento, pois em procedimentos mais 

complexos, naturalmente o tempo cirúrgico é superior e possivelmente associado a maior 

dissecação do local e consequentemente mais trauma tecidular, predispondo a maior 

crescimento bacteriano na ferida cirúrgica (Singh & Weese, 2018). Os estudos existentes 

salientam o risco de ILC dependendo do tipo de procedimento: Segundo Valki et al. (2020), a 

taxa de ILC em cirurgias ortopédicas limpas é de 6,7% destacando-se três procedimentos: 
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artrodese em 25% dos casos, artroscopia em 11,8% e TPLO em 7,7% dos animais. Num estudo 

realizado por Aiken et al. (2015), obtiverem uma prevalência de ILC de 5,13% para animais 

apenas com administração antimicrobiana profilática e de 2,44% para administração conjunta 

de antibiótico profilático e antibiótico pós-cirúrgico por 5 dias. Para outros procedimentos 

ortopédicos limpos (exceto TPLO) obtiveram 1,33% e 4%, respetivamente. As taxas de ILC 

para a artrodese variam entre 2,6 a 18,2%. (Välkki et al., 2020). Turk et al. (2015), obtiveram 

uma taxa de ILC 5,2% e especificamente para TPLO obtiveram uma incidência de 7,5%. 

No caso específico da TPLO, segundo os autores supramencionados trata-se de um 

procedimento cirúrgico que poderá apresentar uma prevalência superior de ILC 

comparativamente com outros procedimentos (osteotomia ulnar, reparação extracapsular de 

rutura de ligamento cruzado, artrotomia, excisão da cabeça e colo do fémur) e o risco reportado 

é bastante variável entre 2,5 a 25,9%. A elevada taxa pode ser atribuída à disseção agressiva do 

periósteo, à cobertura reduzida da tíbia proximal por tecidos moles, à necrose térmica do tecido 

ósseo durante a osteotomia, à presença de implante e o tipo utilizado.  

Os implantes são substâncias estranhas ao organismo usados como suporte, 

reconstrução ou com o objetivo de mimetizar a função da estrutura anatómica. A presença de 

implantes cirúrgicos para determinados procedimentos, como prótese total de anca, do inglês 

“Total Hip Replacement” (THR) ou TPLO, pode predispor ao desenvolvimento de ILC. 

 Num estudo publicado por Turk et al. (2015), o risco de desenvolver ILC foi 5,6 vezes 

superior em cães que receberam implantes comparativamente com cães que não receberam. Em 

casos de existência de ILC, a terapia médica recorrendo ao uso de antibióticos, raramente é 

bem-sucedida até à remoção do implante, uma vez que ocorre a formação de biofilmes. Os 

biofilmes formam-se quando bactérias, particularmente a S. pseudintermedius aderem à 

superfície e começam a excretar uma matriz extracelular formando um agregado bacteriano. 

Uma vez ancorado à superfície, os microrganismos são extremamente resistentes aos 

antibióticos, pelo que nestas circunstâncias o implante constitui uma barreira ao antibiótico e 

ao próprio sistema imunitário do paciente dificultando o controlo da infeção (Fossum, 2019; 

Turk et al., 2015). Ainda no estudo de Turk et al. (2015), devido à presença de ILC, o implante 

teve de ser removido em 42 das 71 TPLO realizadas com presença de ILC. Assim, nos casos 

em que é necessária a utilização de implantes, o desenvolvimento de ILC é catastrófico para o 

sucesso cirúrgico pelo que reforça a importância de desenvolver estratégias para a minimizar. 

Além disso, a experiência do cirurgião é fundamental, uma vez que um cirurgião 

inexperiente provoca traumatismo maior comparativamente com cirurgiões mais experientes 
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resultando numa maior suscetibilidade à infeção (Fossum, 2019). Deste modo, a experiência do 

cirurgião representa um papel importante, mas a coordenação entre os serviços de anestesia, 

imagem diagnóstica, planeamento cirúrgico e condições do bloco operatório são parâmetros 

igualmente essenciais (Singh & Weese, 2018).  

O tempo anestésico encontra-se intimamente correlacionado com o tempo pré- e pós- 

cirúrgico bem como a duração do período cirúrgico (Fossum, 2019). A diferenciação do papel 

da anestesia propriamente dito no desenvolvimento de ILC em relação ao tempo total de 

cirurgia pode ser difícil, no entanto sabe-se que a anestesia geral aumenta o risco de 

desenvolvimento de infeção comparativamente com a sedação (Gehlen et al., 2023). De forma 

geral a anestesia está associada a diversos efeitos no organismo, incluindo a diminuição da 

temperatura corporal, impactos no sistema imunitário e hipotensão (Singh & Weese, 2018). A 

duração da anestesia geral aumenta significativamente o risco de ILC, segundo Pratesi et al. 

(2015), o risco de ILC aumenta 2% por cada minuto adicional de anestesia. Por este motivo é 

recomendado um plano que limite o tempo anestésico para cada procedimento e ainda, deve ser 

minimizado o tempo anestésico que não é dedicado à cirurgia (Lyssens et al., 2019).  

É, igualmente importante referir que, além das alterações imunes provocadas pelos 

anestésicos voláteis, a incidência de ILC pode surgir pela utilização de fármacos contaminados, 

como o propofol (Välkki et al., 2020) – o propofol pode encontrar-se contaminado pelo corpo 

médico, particularmente porque é utilizado para diversos pacientes (Fossum, 2019). 

O ambiente da sala cirúrgica inclui diversos aspetos a serem considerados, 

nomeadamente as condições de ventilação, disposição da sala cirúrgica e condições dos 

materiais e instrumentos utilizados, visto que estes fatores constituem fontes de microrganismos 

com potencial para desencadear ILC (Suranigi, et al., 2021). 

Relativamente à ventilação, deve ser desenhada de forma a fornecer no total 15 

mudanças de ar por hora. O bloco operatório deve estar desenhado com superfícies facilmente 

laváveis e com o mínimo de superfícies abertas horizontais como prateleiras. Os instrumentos 

devem-se encontrar devidamente esterilizados e acondicionados (Fossum, 2019). 

No caso do corpo cirúrgico, devem-se encontrar devidamente equipados com a 

paramentação (fato, luvas e máscara) estéril durante todo o procedimento cirúrgico. O número 

de pessoas que se encontra dentro do bloco operatório deve ser limitado apenas aos elementos 

necessários (Gehlen et al., 2023) pois, o aumento do trânsito de pessoal constitui uma fonte de 

microrganismos aerogenos visto que diminui a eficácia dos sistemas de ventilação pelo 

movimento e abertura das portas.  
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2.5.1.1.3. Fatores pós-cirúrgicos 

Diversos autores, Gehlen et al. (2023), Lyssens et al. (2019) e Pratesi et al. (2015), 

indicam que um período prolongado de hospitalização predispõe a desenvolvimento de ILC, 

uma vez que potencia a colonização com microrganismos. 

Após o procedimento, o local cirúrgico deve ser protegido com pelo menos um penso 

simples de forma a constituir uma barreira estéril e impermeável a possíveis fontes de 

contaminação (Lyssens et al., 2019). 

Pratesi et al. (2015), salientam a importância de manter o paciente numa zona 

confinada, optar por passeios curtos até ao seguimento radiográfico que normalmente decorre 

entre as seis e oito semanas após o procedimento. Durante este período, o paciente e os 

respetivos locais cirúrgicos devem ser avaliados para a presença de sinais compatíveis com ILC 

aos 7 e 30 dias após o procedimento cirúrgico (Stetter et al., 2021). 

 

2.5.2. Profilaxia com antibióticos 

A profilaxia antimicrobiana em cirurgia refere-se à administração de antibióticos na 

proximidade do procedimento cirúrgico de forma a prevenir uma infeção não estabelecida 

(Lyssens et al., 2019). A administração perioperatória de antibióticos constitui uma medida 

preventiva com o objetivo de reduzir a incidência de ILC (Singh & Weese, 2018). A sua 

utilização é recomendada, principalmente para procedimentos com risco acrescido de infeção 

ou quando a infeção pós-operatória origina consequências graves para o sucesso cirúrgico, 

como a colocação de implantes metálicos em COL (Gonzalez et al., 2017; Singh & Weese, 

2018).  

Para maximizar o sucesso profilático devem ser avaliados os diversos fatores que 

contribuem para a sua falha, nomeadamente dose e frequência de administração incorretas, via 

de administração e duração de tratamento inadequados, tipo de antibiótico utilizado, presença 

de material estranho ao organismo (implante cirúrgico), presença de resistência bacteriana, 

hospedeiro imunodeprimido (doença concomitante ou terapia imunossupressora), 

farmacocinética do fármaco, interações medicamentosas (Fossum, 2019). Para isso tem de ser 

definido, o tipo de fármaco a administrar, o tempo de administração ótimo, frequência e dose 

de fármaco eficazes, bem como a definir a duração total da profilaxia (Williams, 2018). 
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2.5.2.1. Tipo de antibiótico 

O antibiótico a utilizar deve ser eficaz contra os microrganismos espectáveis de serem 

identificados em COL. De forma geral, os microrganismos responsáveis por provocar ILC 

cirúrgico pertencem à microbiota comensal, isto é, cocci Gram - positivos como S. aureus e S. 

Staphylococcus epidermidis, Streptococcus spp. e bacilos Gram - negativos, Enterobacterales 

como E. coli (Dhammi, Ul Haq, & Kumar, 2015; Lyssens et al., 2019). Normalmente são 

utilizados antibióticos da classe dos β-lactâmicos como as cefalosporinas. Segundo diversos 

autores, Allerton et al. (2021), Lyssens et al. (2019), e Välkki et al. (2020), a cefazolina é 

aconselhada uma vez que não só é eficaz contra estes microrganismos como também, é segura, 

apresenta baixa toxicidade, custo reduzido e boa penetração óssea permitindo um equilíbrio 

rápido entre o plasma e a ferida cirúrgica com concentrações elevadas no tecido ósseo e articular 

(Chou et al., 2020). 

 

2.5.2.2. Dose e tempo de administração 

Para que a profilaxia com antibióticos seja eficaz é necessária uma concentração 

adequada da molécula no local de intervenção cirúrgica, no momento da incisão e durante todo 

o procedimento. Por este motivo, segundo Dhammi et al. (2015), é recomendada a utilização 

de antibióticos pertencentes à classe dos β-lactâmicos como as penicilinas e cefalosporinas pois 

são grupos de fármacos tempo-dependentes, ou seja, a sua eficácia está correlacionada com o 

período de tempo em que a concentração de antibiótico se mantém superior à CMI. 

 De forma a obter um protocolo eficaz, a concentração do fármaco terá de exceder a 

CMI no local cirúrgico desde a primeira incisão até ao encerramento da ferida cirúrgica para 

impedir o crescimento bacteriano e permitir ao sistema imunitário do hospedeiro controlar a 

possível infeção (Aiken et al., 2015). Assim, o momento da primeira administração é crucial 

para garantir uma concentração adequada de antibiótico. De acordo com Gonzalez et al. (2017), 

e Singh & Weese (2018), a re-administração de antibióticos tempo-dependentes deve ser 

realizada a cada 2 semi-vidas durante a cirurgia para manter a concentração sérica alvo. Vários 

estudos, Allerton et al. (2021), Gonzalez et al. (2017), Lyssens et al. (2019), Stetter et al. 

(2021), e Välkki et al. (2020), indicam que a primeira administração deve ser realizada entre 

30 a 60 minutos antes da primeira incisão de pele. A concentração do antibiótico no sangue e 

osso ocorre normalmente 20 a 60 minutos, respetivamente e têm de ser mantidas acima da CMI 

dos microrganismos potencialmente causadores de infeção até ao encerramento da pele. A 
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administração superior a 60 minutos antes do procedimento aumenta a probabilidade de ILC 

pois o tempo de semi-vida das cefalosporinas é curto (Dhammi et al., 2015).  

Relativamente à dose e via de administração a utilizar, Gonzalez et al. (2017), 

realizaram um estudo que permitiu a comparação dos níveis séricos e fluido intersticial de 

cefazolina administrada por via endonvenosa e administrada simultaneamente por via 

endovenosa e intramuscular a uma dose de 22mg/Kg. Uma vez que a concentração de 

cefazolina no fluido intersticial é semelhante à sua concentração no plasma devido ao rápido 

equilíbrio desta entre tecidos e soro numa ferida cirúrgica, concluíram que a administração de 

cefazolina a 22mg/Kg por via endovenosa aplicada 30 a 60 minutos antes da cirurgia deve 

manter uma concentração de fluido intersticial acima da CMI necessária para inibição de 90% 

dos microrganismos presentes em animais de companhia submetidos a procedimentos 

cirúrgicos. É ainda de salientar que a via endovenosa garante concentrações rápidas e elevadas 

do agente antibiótico na ferida cirúrgica (Lyssens et al., 2019). 

Välkki et al. (2020), avaliaram a taxa de ILC em animais submetidos a diversos 

procedimentos ortopédicos limpos (n=406) e com a implementação de um protocolo profilático 

de cefazolina por via endovenosa a 22mg/Kg com administração entre 30 a 60 minutos antes 

do início do procedimento e com re-administração a cada 90 minutos. Concluíram que o 

protocolo é eficaz para reduzir a prevalência de ILC para níveis aceitáveis (6,3%) em COL. 

 

2.5.2.3. Duração da profilaxia com antibióticos 

A duração mínima da cobertura com antibióticos deve incluir o tempo desde a primeira 

incisão até ao encerramento da ferida cirúrgica (Dhammi et al., 2015). Contudo, a duração da 

profilaxia é um assunto controverso e com discrepâncias de opiniões entre médicos e cirurgiões 

veterinários (Pratesi et al., 2015). De acordo com o CDC, é recomendado que este tipo de 

profilaxia seja inferior a 24 horas após o fim do procedimento cirúrgico, uma vez que o seu 

prolongamento pode induzir o desenvolvimento de RAM, aumentar as interações 

idiossincráticas originando um maior risco de ocorrência de infeções nosocomiais, danos 

hepáticos e/ou renais, originar distúrbios gastrointestinais e aumentar custos desnecessários 

(Dhammi et al., 2015; Välkki et al., 2020). Para além disso, a probabilidade dos 

microrganismos, que sobrevivem à terapia inicial, serem responsivos ao antibiótico pelo 

prolongamento do tratamento é baixa (Singh & Weese, 2018). Por estes motivos, a terapia com 

antibióticos pós-cirúrgica a longo termo apresenta um efeito limitado ou até mesmo 
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contraproducente pelo que não é recomenda prolongar a sua administração por mais de 24 horas 

após o procedimento cirúrgico (Lyssens et al., 2019; Singh & Weese, 2018;).  

Num estudo publicado por Aiken et al. (2015), os autores avaliaram e compararam o 

impacto do prolongamento da profilaxia com antibióticos até ao período pós-operatório em 400 

cães submetidos a COL. Neste estudo, a incidência de ILC foi 5.24% e de 3.54% para o grupo 

apenas com toma de antibiótico profilático e a combinação de antibiótico profilático e 

antibiótico pós-operatório, respetivamente. Concluíram que as taxas de ILC não obtiveram 

diferença estatística significativa. Assim, a administração de antibiótico profilático parece ser 

suficiente para prevenir ILC. 

 No estudo publicado por Välkki et al. (2020), concluíram, que a suspensão de 

antibiótico no período pós - cirúrgico não esteve associada ao aumento do risco de ILC e que a 

implementação de outras medidas como a antissepsia rigorosa, técnica cirúrgica adequada, 

anestesia equilibrada são vitais para a prevenção de ILC. 

Num estudo realizado por Hagen et al. (2020), em cães submetidos a TPLO, 

verificaram prevalência de ILC em 6,6% dos pacientes que receberam terapia antibiótica pós-

cirúrgica face aos pacientes que não receberam qualquer antibiótico (20,1%). Concluíram que 

a administração de antibiótico pós-operatório apresenta efeito protetor contra a ILC. No entanto, 

salientam que não verificaram associação estatística com períodos prolongados de terapia e 

desenvolvimento de ILC, por essa razão, é incerto se de facto é necessário prolongar a profilaxia 

ou se esta pode ser restrita a um período de 24 horas, tal como é recomendado em medicina 

humana e veterinária. Apesar destes resultados, os autores ressalvam que o risco deve ser 

devidamente avaliado e quando o período de risco cessa, o uso de antibióticos é desnecessário 

pois leva a efeitos adversos, aumento dos custos e a RAM. 

 

2.5.2.4. Recomendações e estratégias  

A ILC é uma ameaça presente em medicina veterinária pelo que é importante definir 

medidas para controlar e reduzir a sua incidência e impacto pelo que o conhecimento da 

prevalência dos fatores de risco é importante para esse efeito (Turk et al., 2015). 

O uso profilático de antibióticos no peri-operatório deve ser realizado como adjuvante 

e nunca com o fim de substituir a preparação rigorosa e técnica cirúrgica meticulosa (Singh & 

Weese 2018) uma vez que os princípios da assepsia e utilização de técnica cirúrgica adequada 

permitem a redução da incidência de ILC (Aiken et al., 2015; Williams et al., 2018). Além 

disso, a utilização inapropriada ou indiscriminada de antibióticos pode originar: 
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microrganismos resistentes a determinadas classes de fármacos, incluindo microrganismos 

MDR, aumento do risco de infeções nosocomiais e de custos hospitalares (Gonzalez et al., 

2017). 

É necessário aumentar a consciencialização para a problemática de RAM através de 

comunicação, educação e treino eficientes (Sternberg-Lewerin et al., 2022). Uma das medidas 

fundamentais é definir diretrizes de gestão antimicrobiana, pois representa uma ferramenta 

importante para auxiliar os médicos veterinários a otimizar o uso de antibióticos com o objetivo 

de diminuir a RAM (Allerton et al., 2021). 

Em Países nórdicos a prevalência de RAM são das mais baixas na Europa (Sternberg-

Lewerin et al., 2022). Diversas faculdades de medicina veterinária da Finlândia, Noruega e 

Suécia criaram um programa Nordic Vets Against Antimicrobial Resistance com o objetivo de 

permitir aos médicos veterinários da região de partilhar conhecimento e experiências e de forma 

a ultrapassar este desafio. Existem atualmente diretrizes publicadas por diversos países nórdicos 

que têm como objetivo promover a importância de uma assepsia rigorosa. Ressalvam que a 

profilaxia não é necessária para animais com classificação ASA I e II ou para pacientes ASA 

III apiréticos que são sujeitos a procedimentos limpos ou limpo-contaminados (Jessen et al., 

2019). Salientam a importância da identificação de fatores de risco, pois indicam que pacientes 

de baixo risco não necessitam de profilaxia antimicrobiana em procedimentos ortopédicos 

limpos mesmo em casos em que ocorra a colocação de implantes ou próteses articulares 

(Bergvall, Greko, Larsson, Mannerfelt, Odensviks, 2009). Não aconselham a re-administração 

de antibióticos profiláticos em procedimentos cirúrgicos limpos que apresentem duração 

inferior a 60 minutos.  

A presente dissertação teve como objetivo perceber se a colonização com 

Enterobacterales produtoras de ESBLS/pAmpC representa um fator de risco para o 

desenvolvimento de ILC em COL. Para esse efeito foi desenhado um estudo prospetivo 

longitudinal. 
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3. Material e Métodos 

3.1. Delineamento experimental 

Durante o período de fevereiro a junho de 2023, foram recolhidas amostras fecais de 

animais de companhia submetidos a COL, em três Centros de Antendimento Médico-

Veterinários (CAMVs) distintos da região de Lisboa.  

De modo a proceder a uma recolha de dados completa e sistemática foi elaborado um 

questionário (anexo F: figura F1) onde se realçou diversos parâmetros demográficos como: 

idade, sexo, peso, espécie, administração prévia de antibióticos (até 12 meses antes) ou 

fármacos imunossupressores, bem como parâmetros cirúrgicos: tipo de procedimento, 

implante, fármacos utilizados na anestesia, tipo de panos de campo utilizados, temperatura e 

pressão intracirúrgica do paciente, duração do procedimento e anestesia. 

Foram incluídos neste estudo todos os animais (cães e gatos) que se apresentaram para 

COL planeada. Os critérios de exclusão para este estudo foram: fraturas expostas e animais sem 

seguimento após 7, 30 e 90 dias do procedimento cirúrgico.  

A antissepsia cirúrgica foi realizada com uma combinação de clorexidina a 2% e álcool 

isopropílico a 70% (Braun®).  

O protocolo profilático consistiu na administração de cefazolina (22mg/Kg) por via 

endovenosa 30 a 60 minutos antes da primeira incisão cirúrgica. A administração do antibiótico 

foi repetida nas cirurgias que se prolongaram por mais de três horas (Gonzalez et al., 2017). 

Após o procedimento, a administração de cefazolina foi mantida a uma dose de 22mg/Kg a 

cada 8 horas por uma duração máxima de 24 horas.  

Em todos os animais incluídos neste estudo foi recolhida uma zaragatoa fecal antes da 

administração do antibiótico profilático, obtendo-se desta forma um total 64 amostras. 

As amostras foram recolhidas com uma zaragatoa estéril posteriormente incorporada 

num tubo de transporte com meio AMIES (Deltalab®), todas elas devidamente identificadas 

com nome do animal, data e local de recolha e acompanhadas do questionário individual. As 

amostras foram refrigeradas a 4 ± 1ºC até serem processadas.  

Todos os pacientes foram sujeitos a vigilância ativa através de seguimentos presenciais 

no respetivo hospital veterinário ou por contacto telefónico aos 7 e 30 dias pós-cirúrgico. Aos 

90 dias foram realizadas radiografias para observação de sinais compatíveis com ILC caso o 

tutor o permitisse. O diagnóstico de ILC foi baseado nos seguintes critérios (Aiken et al., 2015): 

(i) Presença de conteúdo purulento ou seropurulento na incisão; 

(ii) Deiscência espontânea ou formação de abcesso na região da incisão; 
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(iii) Presença de pelo menos um dos sinais seguintes: edema localizado, dor, 

local, eritema, pirexia (>39ºC); 

(iv) Sinais radiográficos compatíveis com osteomielite. 

Se durante o seguimento fosse observada suspeita de ILC, coletar-se-ia uma amostra 

da ferida cirúrgica e esta seria enviada para análise laboratorial com pedido de TSA. 

Este projeto foi submetido e aprovado com parecer favorável pela Comissão de Ética 

e Bem Estar Animal (16-2022). 

 

3.2. Processamento laboratorial das amostras  

As zaragatoas fecais foram inoculadas pelo método de estrias em três placas de petri 

com meios distintos: MacConkey Agar (McK) (Biokar Diagnostics®), McK suplementado com 

CTX na concentração de 1µg/ml e McK suplementado com meropenem (MEM) na 

concentração de 1,5 µg/ml. De seguida as zaragatoas foram colocadas em 5 ml de meio de 

enriquecimento (água Peptonada - Biokar Diagnostics®, França). Após todas as sementeiras, 

as placas inoculadas foram devidamente identificadas e colocadas na estufa a 37ºC ± 1ºC 

durante 24-48h. As colónias presentes nas placas foram interpretadas quanto à morfologia e 

reações químicas com meio de cultura. Após a identificação presuntiva das colónias de 

interesse, estas foram conservadas com meio Brain-Heart-Broth (BHIB, Biokar Diagnostics®) 

com 20% de glicerol e armazenadas a -80ºC. É importante salientar que apenas foram 

armazenadas as colónias puras obtidas dos meios McK suplementado com CTX e MEM. 

 

3.2.1. Identificação de Enterobactereales resistentes às C3G e carbapenemos 

Os isolados de Enterobacterales resistentes às C3G previamente conservados em 

BHIB + 20% de glicerol foram inoculadas em meio agar sangue Columbia 5% sangue de 

Carneiro (BIOGERM, SA®) e colocadas na estufa a 37 ± 1ºC durante 24 horas de forma a obter 

colónias puras e viáveis para posterior extração de DNA, para confirmação das espécies 

identificadas pelo método de PCR, realização do TSA e determinação de genes de resistência 

por PCR. A extração de DNA total foi realizada utilizando o método de fervura adaptado de 

(Pomba et al., 2006). Esta técnica permite a lise das membranas celulares através do calor e dos 

ciclos de centrifugação. Resumidamente, uma suspensão da cultura bacteriana em questão foi 

preparada em 100 µL de água MilliQ e foi submetida à lise pelo calor, mantendo-a a 100ºC 

durante 15 minutos. O sobrenadante resultante após a centrifugação foi armazenado a -20°C 

para posterior realização da técnica de PCR. 
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3.2.1.1. E. coli e respetivos grupos filogenéticos  

As amostras cuja interpretação presuntiva resultou em E. coli foram submetidas a um 

PCR para confirmação e posterior identificação do grupo filogenético principal em que cada 

uma delas estava inserida (A, B1, B2 e D). Para a PCR utilizou-se água MiliQ, enzima Supreme 

Taq (Supreme NZYTaq II 2x Green Master Mix, Nzytech, Lisboa, PT), os Oligonucleótidos 

iniciadores (OI) correspondentes (tabela 1) e a amostra de DNA em estudo. Em cada reação 

foram incluídos controlos positivos [(E. coli ATCC 25929, FMV-ULusófona1027 (B2), FMV-

Ulusófona1591/23 (B1)] e um controlo negativo (água Milli-Q®). 

 

Tabela 1 – OI utilizados para a identificação dos grupos filogenéticos de E. coli 

 

Através da utilização de PCR multiplex é possível definir um isolado de E. coli nos 

quatro filogrupos principais (A, B1, B2 e D). O protocolo consiste na deteção de dois genes 

distintos – o chuA e yjaA e o fragmento de DNA TspE4.C2 (Clermont et al., 2013; Clermont, 

Condamine, Dion, Gordon & Denamur, 2021).  

O gene chuA codifica proteínas de ligação ao grupo heme presentes na membrana 

externa presente em determinadas estirpes de E. coli integrando o sistema de transporte de ferro 

(Spurbeck et al., 2012). O gene yjaA é responsável pela resposta celular em condições de 

desfavoráveis: medeia a resposta celular a alterações de pH, presença de peróxido de hidrogénio 

e formação de biofilmes (Alshaikh, El-Banna, Sonbol & Farghali, 2024; Lee, Hiibel, Reardon 

& Wood, 2010).  

O fragmento TspE4.C2 é responsável pela codificação de enzimas lipase esterase o 

que permite uma vantagem competitiva por tornar o meio menos favorável a outros 

microrganismos ou tornar o meio favorável à formação de biofilmes. 

Nome 
Direção dos 

primers 
Sequência 

Pares de bases do 
produto 

Referência 

gadA 

Forward 5’-GATGAAATGGCGTTGGCGCAAG-3’ 

373 pb 

Doumith, et al., 2012. 

Reverse 
 

5’-GGCGGAAGTCCCAGACGATATCC-3’ 
 

chuaA 

Forward 5’-AAACGCGCTCGCGCCTAAT-3’ 

288 pb Reverse 

 

5’-AAACGCGCTCGCGCCTAAT-3’ 

 

yjaA 

Forward 5’ TGTTCGCGATCTTGAAAGCAAACGT-3’ 

211 pb Reverse 

 

5’-GCGGGTGAGACAGAAACGCG-3’ 

 

TspE4.C2 
Forward 5’-GCGGGTGAGACAGAAACGCG-3’ 

152 pb 
Reverse 5’-TTGTCGTGAGTTGCGAACCCG-3’ 
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Através da análise da presença ou ausência destes genes numa determinada estirpe de 

E. coli permite a classificação pelos diferentes grupos (Clermont et al, 2013; Clermont et al., 

2021) (anexo G: figura G1). 

Para a realização do PCR utilizou-se o termociclador (Biometra TOne Series, Analytik 

jena Alemanha). O programa utilizado para a amplificação dos genes presentes em cada amostra 

foi o descrito por Doumith, Day, Hope, Wain & Woodforda (2012). A temperatura de 

hibridação utilizada foi de 65ºC durante 30 segundos.  

Os produtos de PCR obtidos foram analisados por eletroforese em gel de agarose 

(NZYtech, Lisboa, Portugal) a 2 % (p/v) em tampão tris- borato-EDTA 1X (TBE, Nzytech, 

Portugal). Para visualização dos produtos de PCR foi utilizado um agente intercalante 

(GreenSafe Premium, Nzytech, Portugal). Em cada corrida, foram adicionados 5 µL de cada 

produto de reação e 5 µL do marcador de peso molecular NZYDNA Ladder V 50-1000pb 

(NZYtech, Portugal). A corrida de eletroforese foi realizada durante 60 minutos a 90V. Os 

produtos de PCR foram visualizados utilizando um transluminador ultravioleta (UView TM 

Mini Tansilluminator, Bio-Rad, França).  

 

3.2.1.2. Klebsiella pneumoniae 

As amostras cujo resultado presuntivo resultou em Klebsiella spp., foram submetidas 

a um PCR para confirmação e identificação da espécie. Os OI utilizados para a identificação da 

espécie K. pneumoniae, através da amplificação do gene fimK, encontram-se representados na 

tabela 2. Para a realização do PCR utilizou-se o termociclador (Biometra TOne Series, Analytik 

jena Alemanha). Para a identificação de K. pneumoniae foi seguido o protocolo descrito por 

Padmavathy et al., 2012), com uma temperatura de hibridação de 54ºC durante 55 segundos. 

Os produtos de PCR obtidos foram analisados por eletroforese em gel de agarose tal 

como descrito no ponto 3.2.1.1. 

 

Tabela 2 – OI utilizados para a identificação de K. pneumoniae 

 

Nome 
 Direção dos 

primers 
Sequência 

Pares de bases do 

produto 
Referência 

fimK  Forward 

Reverse 

 

5'- TGCTCTATCAGGTGAGTCAT-3' 

5'- AAAATCGATAGTTTCAGCAT-3' 

 

746 pb 

 

Padmavathy, et al., 2012. 
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3.2.1.3. Identificação de Enterobacter cloacae 

Para confirmação do isolado de E. cloacae foi realizada a identificação por sistema 

automatizado de identificação microbiana por espetrometria de massa [Matrix-assisted laser 

desorption/ionization (MALDI-TOF)] (Biomerieux, Portugal) em laboratório externo. 

 

3.2.2. Teste de sensibilidade a antibióticos  

O TSA foi realizado para os isolados bacterianos obtidos das placas de McK 

suplementadas com CTX (1µg/ml) e McK com MEM (1.5 µg/ml). O meio de cultura utilizado 

foi o Müeller-Hinton Agar (Biokar Diagnostics®) recomendado pela EUCAST e CLSI. Para 

cada isolado obtido e confirmado quanto à espécie estes foram testados quanto à suscetibilidade 

aos antibióticos pelo método de DD.  

Após a sementeira duma suspensão com o grau 0,5 da escala de McFarland, 

correspondente a uma concentração bacteriana entre 1 - 2 x 108 UFC/ml, em placas de Müeller-

Hinton Agar (Biokar, Beauvais, França) de colónias de cultura pura dos vários isolados, foram 

aplicados os seguintes discos de antibióticos (Oxoid, Hampshire, Reino Unido): 

amoxicilina/ácido clavulânico (AMC) 30µg, ampicilina (AMP) 10µg, CTX 30µg, CAZ 30µg, 

FEP 30µg, cefoxitina (FOX) 30µg, MEM 10µg, imipenem (IMP) 10µg, ertapenem (ERT) 

10µg; enrofloxacina (ENR) 5µg, levofloxacina (LEV) 5µg, ciprofloxacina (CIP) 5µg, ácido 

nalidixico (NA) 30µg, gentamicina (CN) 10µg, amicacina (AK) 30µg, fosfomicina (FOS) 

200µg, tetraciclina (TE) 30µg, trimetropim/sulfametoxazole (SXT) 25µg, cloranfenicol (C) 

30µg e nitrofurantoína (F) 300µg.  

A colocação dos discos de antibióticos foi realizada de acordo com a figura 5. 

 

Figura 5 – Distribuição dos discos de antibiótico pelas placas Müeller-Hinton Agar para realização de 

teste de sensibilidade a antibióticos pelo método de DD. Original do autor. 

 

Posteriormente as placas foram incubadas à temperatura de 37 ± 1ºC durante 18-24 

horas. Para a interpretação dos resultados recorreu-se às diretrizes publicadas pelo CLSI (2024) 

FOS 
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e, quando os critérios não estavam disponíveis para animais de companhia, usou-se os critérios 

clínicos para humanos do CLSI (2024). A estirpe E. coli ATCC 25922 foi utilizada como estirpe 

de referência para realização do TSA. 

A MDR foi definida como resistência a pelo menos três classes de antibióticos tal 

como proposto anteriormente por Magiorakos et al. (2012).  

 

3.2.3. Identificação de genes de resistência aos β-lactâmicos 

Após a confirmação da espécie de cada uma das amostras e da realização do TSA, 

estas foram submetidas à pesquisa dos genes blaCTX-M, blaTEM, blaSHV, blaOXA, blaDHA, blaCMY. 

Para todas as reações de PCR utilizou-se água MiliQ, enzima Supreme Taq (Supreme NZYTaq 

II 2x Green Master Mix, Nzytech, Lisboa, PT), os OI correspondentes e a amostra de DNA em 

estudo. Para a realização de todas as PCR utilizou-se o termociclador (Biometra TOne Series, 

Analytik jena Alemanha). Todos os produtos de PCR obtidos foram analisados por eletroforese 

em gel de agarose tal como descrito no ponto 3.2.1.1. 

 

3.2.3.1. Deteção do gene blaCTX-M 

Permite avaliar a presença de genes que conferem resistência às C3G pela produção 

de cefotaximases. As amostras positivas foram avaliadas quanto à presença dos dois subgrupos 

mais prevalentes: blaCTX-M-1 e blaCTX-M-9. Os OI utilizados para a amplificação dos genes blaCTX-

M-geral e os subgrupos blaCTX-M-1 e blaCTX-M-9 encontram-se descritos na tabela 3. Relativamente 

ao programa utilizado para a amplificação do grupo CTX-M seguiu-se o protocolo descrito por 

Edelstein, Pimkin, Palagin, Edelstein & Stratchounski (2003), utilizando uma temperatura de 

hibridização de 57ºC durante 2 minutos. No caso específico dos subgrupos CTX-M-1 e CTX-

M-9 foi seguido o programa descrito por Woodford, Fagan & Ellington (2006). 

 

Tabela 3 – OI utilizados para a identificação do gene blaCTX-M 

 

Nome 

Direção 

dos 

primers 

Sequência 
Pares de bases do 

produto 
Referência 

 
CTX-M-geral 

 

Forward 

Reverse 

5'-TTTGCGATGTGCAGTACCAGTAA-3' 

5'-CGATATCGTTGGTGGTGCCATA-3' 
544 pb Edelstein, et al., 2003 

´ 

CTX-M-1 
 

 
Forward 

Reverse 

 

5'-AAAAATCACTGCGCCAGTTC-3' 

5'-AGCTTATTCATCGCCACGTT-3' 
 

415 pb Woodford et al., 2006 

CTX-M-9 
Forward 

Reverse 

5'-CAAAGAGAGTGCAACGGATG-3' 

5'-ATTGGAAAGCGTTCATCACC-3' 
205 pb Woodford et al., 2006 



44 

 

3.2.3.2. Deteção dos genes blaTEM, blaSHV e blaOXA-1 

Os genes blaTEM e blaSHV quando presentes conferem resistência a penicilinas e 

cefalosporinas de primeira bem como algumas de segunda geração. 

Relativamente ao blaOXA-1, permite que a bactéria seja resistente às oxacilinas e 

cefalosporinas de primeira geração (cefazolina e cefalexina). Os OI utilizados para a 

amplificação do blaTEM, blaSHV e blaOXA-1 encontram-se descritos na tabela 4. Foram realizados 

diferentes PCRs para o estudo de cada gene. O programa utilizado para a amplificação dos 

genes blaTEM e blaSHV encontra-se descrito por Colom et al. (2003). O protocolo para blaOXA-1 

está descrito por Féria et al. (2002). As temperaturas de hibridização utilizadas foram 72ºC 

durante 1 minuto, 56ºC durante 1 minuto e 65ºC durante 30 segundos, respetivamente. 

 

Tabela 4 – OI utilizados para a identificação do gene blaTEM, blaSHV e blaOXA-1 

  

3.2.3.3. Deteção dos genes blaDHA, blaMOX, blaCIT, blaACC, blaFOX, blaEBC e blaCMY 

Estes genes codificam a resistência às cefamicinas, cefalosporinas de 1ª, 2ª e 3ª geração 

e aztreonam. Com o objetivo de detetar bactérias produtoras de pAmpC foram estudados os 

genes: blaDHA, blaMOX, blaCIT, blaACC, blaFOX, blaEBC e blaCMY. Para isso elaborou-se um PCR 

multiplex realizado de acordo com Pérez-Pérez, & Hanson (2002). Os OI utilizados encontram-

se representados na tabela 5 utilizando uma temperatura de hibridização de 65ºC durante 30 

segundos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nome Direção dos primers Sequência Pares de bases do produto Referência 

TEM 
 

Forward 

Reverse 

5'-ATTCTTGAAGACGAAAGGGC-3' 

5'-ATGAGTAAACTTGGTCTGAC-3' 
1092 pb Colom et al., 2003 

SHV 
Forward 

Reverse 

5'-CGCTTCTTTACTCGCCTTTA-3' 

5'- TTACGCTTGCCAGTGCTC-3' 
910 pb Colom et al., 2003 

 

OXA-1 

 
Forward 

Reverse 

 
5'- TATCTACAGCAGCGCCAGTG-3' 

5'- CGCATCAAATGCCATAAGTG-3' 

 

199 pb 
Féria et al., 2002 
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Tabela 5 – OI utilizados para a identificação dos genes através de PCR multiplex 

 

Caso a família blaCIT fosse positiva para uma determinada amostra, elaborou-se um 

PCR adicional para a deteção do blaCMY-2 (tabela 6). Os parâmetros utilizados foram baseados 

no protocolo descrito por Belas et al. (2014). Sendo que a temperatura de hibridização utilizada 

foi de 59ºC durante 5 minutos. 

 

Tabela 6 – OI utilizados para a identificação do gene blaCMY-2 

 

3.2.3.4. Deteção dos genes blaKPC, blaNDM, blaOXA-48, blaBIC 

Estes genes conferem às bactérias a capacidade de resistência aos carbapenemos pela 

produção de carbapenemases. 

Para o estudo destes genes foi realizado PCR multiplex utilizando os oligonucleótidos 

descritos na tabela 7. 

As condições (binómio tempo/temperatura) de PCR utilizadas foram adaptadas do 

trabalho desenvolvido pelos autores Poirel, Walsh, Cuvillier & Nordmann (2011). A 

temperatura de hibridação utilizada foi 52ºC durante 40 segundos. 

 

Nome 
 Direção 

dos primers 
Sequência Pares de bases Referência 

 

CIT 

 

Forward 
5’-  CACATTGACATAGGTGTGGTGC-3’ 

462 pb 

 Pérez-Pérez & 

Hanson (2002) 

 
  

 

 
 

 

 
DHA 

Reverse 5’-TGGCCAGAACTGACAGGCAAA-3’ 
 

 

Forward 

 

5’- TTTCTCCTGAACGTGGCTGGC-3’ 
405 pb 

 

 

  
ACC 

 

Reverse 5'- AACTTTCACAGGTGTGCTGGGT-3' 

 
 

Forward 

   Reverse 

 

5'- CCGTACGCATACTGGCTTTGC-3' 

5’- AACAGCCTCAGCAGCCGGTTA-3’ 
 

346 pb 

 

EBC 

   

Forward 

Reverse 

5’- TTCGCCGCAATCATCCCTAGC -3’ 

5’-  TCGGTAAAGCCGATGTTGCGG-3’ 
302 pb 

    

 
FOX 

 

 
Forward 

Reverse 

 
 5’- AACATGGGGTATCAGGGAGATG-3’ 

5’-  CAAAGCGCGTAACCGGATTGG-3’ 

190 pb 

     

Nome 
 Direção 

dos primers 
Sequência 

Pares de 

bases 
Referência 

CMY 

 

Forward 

 

5' - ATGATGAAAAAATCGTTATGC-3' 
1146 pb Belas et al., 2014  

Reverse 

 
5’- TTATTGYAGCTTTTCAAGAATGC-3’ 
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Tabela 7 – OI utilizados para a identificação dos genes codificadores de carbapenemases 

 

3.2.3.5. Purificação dos produtos amplificados e Sequenciação  

Neste trabalho foram sequenciados os genes dos isolados que apresentavam resistência 

às C3G e carbapenemos. Os produtos de PCR foram purificados recorrendo ao sistema de 

purificação NZYgelpure (NZYtech, Lisboa, Portugal) de acordo com as instruções do 

fabricante. Os produtos de PCR purificados foram sequenciados na empresa STAB VIDA 

(Caparica, Portugal). 

3.3. Análise estatística  

A análise estatística foi realizada recorrendo ao programa informático Jamovi, versão 

2.5.3 (https://www.jamovi.org). Os resultados são apresentados como média ± desvio padrão, 

ou medianas e percentagens (%). Para analisar as diferenças estatísticas a nível do 

desenvolvimento de resistências entre o grupo de animais que tomaram antibiótico até 12 meses 

antes das recolhas de amostras fecais face ao grupo que não tomou foi realizado o teste de 

Mann-Whitney. 

Com o objetivo de estudar a correlação entre o grupo de animais em que foi prescrito 

antibiótico até 12 meses antes da recolha das amostras fecais, com o desenvolvimento de 

resistências, recorreu-se ao Coeficiente de Spearman. 

O nível de significância foi definido para p < 0,05. 

 

 

 

 

Nome 
 Direção dos 

primers 
Sequência Pares de bases Referência 

 

KPC 

 

Forward 
Reverse 

 

5' - CGTCTAGTTCTGCTGTCTTG-3' 
5’- CTTGTCATCCTTGTTAGGCG-3’ 

798 pb 

 Poirel et al., 2011 

 
 

 

NDM 

 
Forward 

Reverse 

 

 
5’-  GGTTTGGCGATCTGGTTTTC-3' 

5’-  CGCAATGGCTCATCACGATC-3’ 

 

621 pb 

BIC 
 

Forward 
5’-  TATGCAGCTCCTTTAAGGGC-3’ 

537 pb 
 

 
Reverse 5’-TCATTGGCGGTGCCGTACAC -3’ 

 

 

OXA-48 
 

 

Forward 
Reverse 

 

 5’- GCGTGGTTAAGGATGAACAC-3’ 
5’-  CATCSSGTTCAACCCAACCG-3’ 

438 pb 

     

https://www.jamovi.org/
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4. Resultados  

Neste estudo, foram obtidas no total 64 zaragatoas fecais de animais de companhia 

(cães e gatos) submetidos a COL. A maioria dos animais neste estudo eram da espécie canina 

e de tutores privados. Os dados relativamente à espécie, raça, origem e sexo podem ser 

observados na tabela 8. 

 

Tabela 8 – Caracterização da amostra quanto à espécie, raça, origem e sexo. 

Legenda: FI: FC: fêmea castrada; fêmea inteira; MC: macho castrado; MI: macho inteiro; s/d: sem dados. 

 

A idade, dias de hospitalização, duração do procedimento cirúrgico e anestesia 

representaram dados bastante variáveis. O antibiótico mais comumente prescrito correspondeu 

a amoxicilina com ácido clavulânico. A maioria dos animais integrantes do estudo obtiveram 

classificação ASA I. Em termos de procedimento a maioria necessitou de colocação de 

implantes metálicos e o procedimento mais comum correspondeu a TPLO.  

Os dados correspondentes à idade, hospitalização prévia, prescrição de antibiótico, 

duração do procedimento cirúrgico, anestesia, protocolo de pré-medicação, indução anestésica, 

classificação ASA, anestesia loco-regional, tipo de panos de campo utilizados e procedimento 

cirúrgico, presença de impantes metálicos, ocorrência de hipotermia e hipotensão intra-

cirúrgica, encontram-se descritos na tabela 9. 

 

 

 

 

  n % 

Espécie     

Canina 59/64 92,2% 

Felina 5/64 7,8% 

Raça     

Pura 45/64 70,3% 

SRD 19/64 29,7% 

Tutor  

Privado 55/64 85,9% 

Abrigo 7/64 10,9% 

s/d 2/64 3,1% 

Sexo   

FI 10/64 15,6% 

FC 19/64 29,7% 

MI 11/64 17,2% 

MC 13/64 20,3% 

s/d 11/64 17,2% 
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Tabela 9 – Fatores de risco estudados 

 Legenda – AB: antibiótico; AMC: Amoxiciclina + ácido clavulânico; AINES: Antinflamatório não esteroide; I.C: 

intracirúrgica; K: quetamina; L.R: Loco-regional; min: minutos; TPLO: Osteotomia de nivelamento do plateau tibial; P. Med: 

Pré-medicação; P.Cx: Procedimento cirúrgico; THR: Prótese total de anca; S/d: sem dados; ASA: Sociedade Americana dos 

Anestesiologistas. 

Variáveis n % Média ± Desvio padrão Intervalo 

Idade (anos) - - 4,6 ± 3 anos 5 meses - 12 anos 

Hospitalização (dias)     

     Sim 9/64 14,1% 5,6 ± 6 dias 1 - 30 dias 

     Não 55/64 85,9%   

Duração P.Cx (min) - - 81 ± 40 min 30 - 180 min 

Duração anestésica (min) - - 132 ± 50 min 50 a 240 min 

AB (até 12 meses) (dias)    

      Sim 17/64 26,6% 99 ± 123 dias 1 - 365 dias 

       AMC 10/17 58,8%   

       Cefazolina 2/17 11,8%   

       AMC + Cefazolina 1/17 5,9%   

       Metronidazol 1/17 5,9%   

       s/d 3/17 17,6%   

     Não 47/64 73,4% - - 

P. Med anestésica     

       Dex + opioide 43/64 67,2% - - 

       Dex + opioide + K 9/64 14,1% - - 

       Dex + opioide + AINES 4/64 6,3% - - 

       Midazolam + opioide 2/64 3,1% - - 

       s/d 6/64 9,4% - - 

Indução anestésica    

       Propofol 60/64 93,8% - - 

       Alfaxalona 4/64 6,3% - - 

ASA    

       I 28/64 43,8% - - 

       II 27/64 42,2% - - 

       III 3/64 4,7% - - 

       IV 2/64 3,1% - - 

       s/d 4/64 6,3% - - 

Anestesia L.R.     

     Sim 49/64 76,6% - - 

     Não 15/64 23,4% - - 

Pano de campo    

       Aderente 20/64 31,3% - - 

       Não aderente 21/64 32,8% - - 

       Ambos 16/64 25,0% - - 

       s/d 7/64 10,9% - - 

P. Cx    

       TPLO 26/64 40,6% - - 

       THR 8/64 12,5% - - 

       Artroplastia 11/64 17,2% - - 

       O. C. Fémur 3/64 4,7% - - 

       Fraturas 7/64 10,9% - - 

       Luxação patelar 6/64 9,4% - - 

      Amputação 1/64 1,6% - - 

      Hemilaminectomia 1/64 1,6% - - 

      Tenotomia 1/64 1,6% - - 

Implantes     

     Sim 51/64 79,7% - - 

     Não 13/64 20,3% - - 

Hipotermia I.C     

     Sim 15/64 23,4% - - 

     Não 49/64 76,6% - - 

Hipotensão I.C     

     Sim 12/64 18,8% - - 

     Não 52/64 81,3% - - 
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Verificou-se também que os animais aos quais foram prescritos antibióticos nos 12 

meses prévios à cirurgia, não apresentaram diferenças significativas relativamente ao 

desenvolvimento de resistências nas bactérias fecais (p= 0,622). Foi possível também constatar 

que não se verificou existência de correlação entre a toma de antibióticos prévios à cirurgia e o 

desenvolvimento de resistência nas bactérias fecais (r=0,066; p=0,619). A prescrição de 

antibiótico no período pós-operatório foi decisão do médico-cirurgião responsável, não tendo 

sido definido nenhum protocolo ou critério específico. 

Relativamente à incidência de ILC, neste estudo nenhum paciente evidenciou sinais 

compatíveis durante o seguimento.  

Aproximadamente 20,3% (13/64) dos animais foram sugestivos de colonização com 

Enterobacterales produtoras de ESBLs e/ou pAmpC. Destas, 85% (11/13) foram identificadas 

como E. coli, 7,7% (1/13) como K. pneumoniae e 7,7% (1/13) como E. cloacae (Figura 6). 

Relativamente às amostras positivas para E. coli cujo fenótipo revelou resistência às 

C3G, alguns isolados evidenciaram resistência a pelo menos um antibiótico das diversas classes 

(carbapenemos, fluoroquinolonas, aminoglicosídeos, tetraciclinas, sulfonamidas, fenicóis, 

nitrofuranos (figura 7 e tabela 10). Além da resistência às C3G e C4G, K. pneumoniae e E. 

cloacae, demonstraram resistência a outros grupos de antibióticos (figura 7). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Representação gráfica da frequência e identificação de Enterobacterales produtores de 

ESBLs/pAmpC em cães e gatos. 

E. coli K. pneumoniae E. cloacae

Gatos 1 0 0

Cães 10 1 1
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Figura 7 – Perfil de resistência dos isolados clínicos às várias classes de antibióticos estudados 

 

Tabela 10 – Perfil de resistência dos isolados clínicos identificados como E. coli às várias classes de 

antibióticos utilizados 

Legenda: NA: ácido nalidixico; AK: amicacina; AMC: amoxiciclina/ ácido clavulânico; AMP: ampicilina; FEP: cefepime; 

CTX: cefotaxima; FOX: cefoxitina; CAZ: ceftazidima; CIP: ciprofloxacina; C: cloranfenicol; ENR: enrofloxacina; ERT: 

ertapenemo; FOS: fosfomicina; CN: gentamicina, IMP: imipenemo; LEV: levofloxacina; MEM: meropenemo; F: 

nitrofurantoina; TE: tetraciclina e SXT: trimetropim/sulfametoxazole. 

  
Total 

Resistência 

Frequência 

Resistência (%) 
Total Sensíveis 

Frequência 

Sensíveis (%) 

Total resistência 

Intermédia 

Frequência 

Intermédios (%) 

AMC 11 100,0 0 0,0 0 0,0 

AMP 11 100,0 0 0,0 0 0,0 

CTX 11 100,0 0 0,0 0 0,0 

CAZ 8 72,7 2 18,2 1 9,1 

FEP 5 45,5 5 45,5 1 9,1 

FOX 7 63,6 2 18,2 2 18,2 

NA 5 45,5 4 36,4 2 18,2 

CIP 4 36,4 2 18,2 5 45,5 

LEV 5 45,5 2 18,2 4 36,4 

ENR 5 45,5 3 27,3 3 27,3 

AK 1 9,1 6 54,5 4 36,4 

CN 0 0,0 10 90,9 1 9,1 

FOT 0 0,0 11 100,0 0 0,0 

TE 6 54,5 5 45,5 0 0,0 

STX 3 27,3 8 72,7 0 0,0 

MEM 0 0,0 9 81,8 2 18,2 

IMP 2 18,2 5 45,5 4 36,4 

ERT 3 27,3 7 63,6 1 9,1 

C 2 18,2 9 81,8 0 0,0 

F 1 9,1 9 81,8 1 9,1 
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E. coli (n=11) 18,2% 45,5% 0,0% 54,5% 18,2% 27,3% 9,1%

K. pneumoniae (n=1) 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

E. cloacae (n=1) 0,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 0,0%

0,0%
10,0%
20,0%
30,0%
40,0%
50,0%
60,0%
70,0%
80,0%
90,0%

100,0%



51 

 

Relativamente, às estirpes de E. coli isoladas, o grupo filogenético mais comumente 

identificado correspondeu ao grupo B1 em, aproximadamente 54,5% (6/11) dos casos, seguido 

do grupo D em 27,3% (3/11) dos isolados, e 9,1% foram identificados como grupo A (1/11) e 

outro como grupo B2 (1/11). Dos genes identificados, em 36,4% (4/11) dos isolados foi 

identificado o gene blaTEM-1, em 27,3% (3/11) o gene blaCTX-M-15. Dos indicadores da presença 

de genes AmpC (blaCIT), foi identificado o gene blaCMY-2 em, aproximadamente, 18,2% (2/11) 

dos casos. Relativamente à carbapenemases foi identificada a presença do gene blaOXA-244tipo 

em 18,2% (2/11). A caracterização genética de todas as estirpes encontra-se representada na 

figura 8.  

 

Figura 8 – Representação gráfica da distribuição dos genes identificados por espécie de bactéria em 

percentagem. 

 

A tabela 11 representa isolados de Enterobacterales produtoras de ESBLs/ pAmpC, os 

resultados obtidos em termos de perfil de resistência, genes de resistência identificados e, caso 

se aplique, o grupo filogenético correspondente. 

É de salientar que alguns dos isolados demonstraram a presença de vários genes em 

simultâneo e resistência diversas classes de antibióticos o que lhes confere um fenótipo MDR: 

neste estudo, 46,1% (6/13) dos isolados evidenciou perfil MDR, entre os quais 30,7% (4/13), 

corresponderam a E.coli, 7,7% (1/13) 1 a K. pneumoniae e 7,7% (1/13) E. cloacae (figura 9). 

Através da análise da figura 10, 92,3% (12/13) dos isolados são compatíveis com 

Enterobacterales produtoras de ESBL e/ou pAmpC. 

E. coli (n=11) K. pneumoniae (n=1)  E. cloacae (n=1)

blaCTX-M-15 27,3% 100,0% 100,0%

blaCTX-M-9 9,1% 0,0% 0,0%

blaTEM-1 36,4% 100,0% 100,0%

blaSHV-12 9,1% 0,0% 0,0%

blaDHA-1 0,0% 0,0% 0,0%

blaCMY-2 18,2% 0,0% 0,0%

blaOXA-1 0,0% 0,0% 100,0%

blaOxa-244 18,18% 0,0% 0,0%

0,0%
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30,0%
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Tabela 11 – Caracterização das amostras quanto à espécie de bactéria, grupo filogenético, determinantes e perfil de resistência 

Legenda: * E. cloacae é intrinsecamente resistentes à AMP, AMC, e cefalosporinas de primeira geração e FOX; ** K. pneumoniae é intrinsecamente resistente à AMP (CLSI 2024). NA: ácido 

nalidixico; AK: amicacina; AMC: amoxiciclina/ ácido clavulânico; AMP: ampicilina; FEP: cefepime; CTX: cefotaxima; FOX: cefoxitina; CAZ: ceftazidima; CIP: ciprofloxacina; C: 

cloranfenicol; ENR: enrofloxacina; ERT: ertapenemo; CN: gentamicina, IMP: imipenemo; LEV: levofloxacina; MDR: multirresistente; F: nitrofurantoina; RAM: resistência a antibióticos; TE: 

tetraciclina e SXT: trimetropim/sulfametoxazole; n.d: não definido 

ID 
Bactéria 

identificada 

Grupo 

filogenético 
Determinantes de RAM Perfil de RAM 

Perfil 

MDR 

FMVULusofona (Z2.06) E. coli D2 n.d  AMP; AMC; CTX; CAZ; FOX; TE. Não 

FMVULusofona (Z2.15) E. coli B1 blaCTX-M-15 
AMP; AMC; CTX; CAZ; FOX; FEP; NA; ENR; CIP; 

LEV; TE, STX; C. 
Sim 

FMVULusofona (Z2.16) E. coli B1 blaTEM-1, blaOXA-244tipo AMP; AMC; CTX; CAZ; FOX; FEP; IMP; ERT; Não 

FMVULusofona (Z2.22) E. coli B1 n.d AMC; AMP; CTX; Não 

FMVULusofona (Z2.24) E. coli A blaCTX-M-15, blaOXA-244tipo AMP; AMC; CTX; NA; ENR; CIP; LEV; IMP, ERT; Não 

FMVULusofona (Z2.29) E. coli B2 n.d  AMP; AMC; CTX; TE Não 

FMVULusofona (Z2.35) E. coli B1 blaTEM-1 + blaSHV-12 AMP; AMC; CTX; CAZ; TE Não 

FMVULusofona (Z2.41) E. cloacae* n.d blaCTX-M-15, blaTEM-1, blaOXA-1 
 AMP; AMC; CTX; CAZ; FOX; FEP; ENR; CIP; CN; 

TE; STX; C 
Sim 

FMVULusofona (Z2.49) E. coli B1 blaCTX-M-9, blaTEM-1, blaCMY-2 
 AMP; AMC; CTX; CAZ; FOX; FEP; NA; ENR; CIP; 

LEV; TE, STX; 
Sim 

FMVULusofona (Z2.50) E. coli D2 blaCMY-2  AMP; AMC; CTX; CAZ; FOX; Não 

FMVULusofona (Z2.58a) E. coli D2 blaCTX-M-1 
 AMP; AMC; CTX; CAZ; FOX; FEP; NA; ENR; CIP; 

LEV; AK; TE; STX; C; 
Sim 

FMVULusofona (Z2.58b) K. pneumoniae** n.d blaCTX-M-15 
 AMP; AMC; CTX; CAZ; FEP; NA; ENR; CIP; LEV; 

CN; TE; STX; C; F; 
Sim 

FMVULusofona (Z2.64) E. coli B1 n.d 
 AMP; AMC; CTX; CAZ; FOX; FEP; NA; ENR; CIP; 

LEV; IMP; ERT; F; 
Sim 
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5. Discussão   

A ILC é uma complicação cirúrgica preocupante em medicina veterinária que pode 

comprometer o sucesso cirúrgico, levando a aumento do tempo de recuperação, hospitalização 

e, por vezes, à necessidade de intervenções futuras, acrescendo nos custos para o cliente.  

O objetivo deste estudo foi caracterizar uma população a nível fecal, especificamente 

no contexto de COL e perceber se a colonização prévia com Enterobacterales produtoras de 

ESBLs e/ou pAmpC constituíam um fator de risco para o desenvolvimento de ILC. 

Compreender o risco para os animais colonizados é crucial para melhorar o resultado cirúrgico 

e desenvolver e implementar estratégias preventivas. 

O aumento da prevalência da RAM torna este estudo fundamental, dado que por um 

lado os animais de companhia são elementos importantes como modelos de estudo, uma vez 

que atuam como reservatórios para bactérias resistentes e, consequentemente os seus genes de 

resistência podem ser transmitidos para animais, humanos e meio ambiente (Caliskan-Aydogan 

& Alocilja, 2023; Werhahn Beining et al., 2023). Por outro, os animais de companhia, tal como 

acontece no ser humano, são vulneráveis à colonização por bactérias resistentes que dificultam 

a terapia e reduzem a eficácia dos antibióticos mais utilizados. O uso descontrolado e incorreto 

de antibiótico tanto em medicina veterinária como humana são fatores que contribuíram para 

uma evolução acelerada de estirpes bacterianas MDR (Pomba et al., 2017). Isto significa que 

infeções previamente controladas com antibióticos de primeira linha, necessitam de tratamento 

com classes de antibióticos de uso mais restrito, tornando a ILC um desafio terapêutico. 

Em medicina veterinária a ILC não só afeta o tempo de recuperação do paciente como 

também a sua qualidade de vida no pós-operatório, levando a desconforto, dor, aumento da 

morbilidade, comprometendo por isso o seu bem-estar geral (Onyekwelu et al., 2017). É ainda 

importante referir que nestas situações ocorre simultaneamente um transtorno emocional e 

financeiro para os tutores, o que pode levar a decisões difíceis face a prolongamento do 

tratamento e recusa de terapias mais invasivas. Em casos mais graves de ILC pode resultar em 

eutanásia. Desta forma, prevenir a ILC é imprescindível para salvaguardar o bem-estar, 

preservar o laço humano-animal e minimizar o risco de transmissão de estirpes resistentes. No 

caso específico de procedimentos ortopédicos limpos, o desenvolvimento de ILC pode ter 

implicações profundas, como sepsis, formação de abcessos, deiscência de sutura, exacerbando 

o problema inicial podendo levar a amputação (Suranigi et al., 2021). No caso de procedimentos 

com aplicação de implantes metálicos, o desenvolvimento de ILC pode estar associado à 
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formação de biofilmes. Os biofilmes desempenham um papel importante para o 

desenvolvimento e persistência de ILC. Representam um conjunto organizado de 

microrganismos que aderem a uma superfície (implante) e produzem uma matriz extracelular 

protetora que dificulta a ação do sistema imunitário do hospedeiro e impedem a penetração do 

antibiótico (Blondel, Machet, Wildemann, Abidine, Swider, 2024). Por estes motivos a 

incidência de ILC em casos de colocação de implantes metálicos é bastante problemática, 

podendo exigir a remoção do implante para possibilitar o tratamento e evitar infeções 

recorrentes ou crónicas.  

No caso de a matriz ser composta por Enterobacterales produtoras de ESBLs e /ou 

pAmpC, ocorre a combinação da resistência antibiótica com a proteção da própria matriz, 

tornando um cenário extremamente preocupante, uma vez que limita gravemente as opções de 

tratamento. Desta forma, a ILC por Enterobacterales produtoras de ESBLs e /ou pAmpC, 

incluindo estirpes MDR, por serem mais complexas de tratar, levam ao atraso da cicatrização 

da ferida cirúrgica, obrigam à utilização de outras classes de antibióticos que por sua vez e se 

usados de forma indiscriminada levam a aumento da RAM. 

A incidência de ILC em medicina veterinária é bastante variável (0,8% a 30%) 

(Suranigi et al., 2021; Välkki et al., 2020; Williams, 2018), uma vez que está dependente de 

diversos fatores pelo que varia de acordo com o delineamento de cada estudo: Neste estudo a 

maioria dos animais correspondeu a cães de diversas raças pertencentes sobretudo a tutores 

privados. Foram avaliadas diversas variáveis de forma a caracterizar a população e perceber se 

poderiam representar um fator de risco para o desenvolvimento de ILC.  

A idade não esteve associada ao desenvolvimento de ILC, contrariamente ao 

identificado noutros estudos. Onde os animais com maior risco correspondem aos pacientes 

com idade inferior a 6 e superior a 12 anos (Hagen et al., 2020) e noutro estudo, em que por 

cada ano adicional, o risco de desenvolvimento de ILC era 1,5 vezes superior (Aiken et al., 

2015). A ausência de associação poderá dever-se à disparidade dos dados, originando resultados 

muito amplos. 

A duração anestésica não foi identificada como fator de risco para o desenvolvimento 

de ILC contrariamente ao estudo de Pratesi et al. (2015), em que os autores concluíram que a 

duração anestésica aumenta o desenvolvimento de ILC em 2% por cada minuto de anestesia 

adicional. Relativamente à duração do procedimento cirúrgico, este não demonstrou relação 

para o desenvolvimento de ILC. No entanto, num estudo desenvolvido por Stetter et al. (2021), 

verificaram que a incidência de ILC aumenta quanto maior a duração do procedimento.  
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Uma vez que, no presente estudo foram avaliados diversos procedimentos cirúrgicos, 

com técnica e duração distintas, obteve-se resultados bastante variáveis, impossibilitando 

estabelecer uma tendência.  

A hipotensão cirúrgica bem como a presença de implantes não revelaram estar 

associadas ao desenvolvimento de ILC, contrariamente ao identificado pelo estudo de Turk et 

al. (2015). 

Na análise estatística, a correlação entre o grupo de animais no qual houve 

administração de antibiótico prévia (até 12 meses) e desenvolvimento de resistências foi fraca, 

contrariamente ao verificado por outros estudos (Menezes et al., 2023; Ortiz-Díez et al., 2023; 

Werhalm et al., 2023) que verificaram que a prescrição prévia de antibiótico aumenta a 

prevalência de resistências numa população.  

Por outro lado, não se verificaram diferenças significativas relativamente ao 

desenvolvimento de resistências entre o grupo de animais ao qual foi prescrito antibiótico até 

12 meses e o grupo em que não recebeu antibióticos. 

De acordo com os resultados obtidos, nenhum dos pacientes que participaram no 

estudo evidenciou ILC nem a nível macroscópico, nem radiográfico durante as consultas de 

seguimento, incluindo os animais que se encontravam colonizados com Enterobacterales 

produtoras de ESBLs e/ou pAmpC. 

Uma vez que, neste estudo não ocorreu nenhum caso de ILC, não foi possível 

estabelecer uma análise estatística inferencial que correlacionasse a presença e ausência de 

resistências com o desenvolvimento de ILC. 

 Apesar da sua prevalência elevada de animais colonizados com Enterobacterales 

produtoras de ESBLs e/ou pAmpC, a ausência de ILC é contrária ao espectável: 

A prescrição de antibiótico pós-operatório não foi protocolada. Esta dificuldade em 

controlar o tratamento pós-operatório pode ter influenciado a incidência de ILC neste estudo, 

constituindo por isso um viés para estes resultados. No estudo desenvolvido por Aiken et al. 

(2015) e Pratesi et al. (2015), verificaram que a prescrição de antibiótico no período pós – 

operatório apresenta um efeito protetor sobre a incidência de ILC. Contudo, o presente estudo 

enquadra casos em contexto clínico real, tendo sido a prescrição de antibiótico uma decisão do 

médico-cirurgião responsável em cada CAMV. Portanto seria benéfico em estudos futuros ter 

uma abordagem mais controlada do uso de antibiótico pós-operatório de modo a não influenciar 

os resultados e permitir estabelecer comparações diretas.  



56 

 

É possível considerar que as técnicas de antissepsia protocoladas, incluindo o 

antisséptico utilizado (clorhexidina e álcool) foram eficazes na diminuição da contaminação da 

pele. No entanto, um estudo (Leshem, Gilron, Azrad, Peretz, 2022), indica que atualmente 

começa a existir diminuição de suscetibilidade à clorhexidina em bactérias Gram-negativas e 

especialmente em Enterobacterales produtoras de ESBLs, sendo um fator a ter em consideração 

no futuro durante a preparação do paciente cirúrgico. 

É possível ainda, que o protocolo profilático tenha sido eficaz para as estirpes não 

resistentes ao antibiótico, no entanto não se pode desvalorizar o facto de caso tivesse havido 

contaminação por parte de Enterobacterales produtoras de ESBLs e/ou pAmpC este seria 

ineficaz. Existe, também a possibilidade de as bactérias resistentes e MDR não terem 

contaminado o campo antes, durante e após o procedimento cirúrgico. 

A presença de bactérias resistentes às C3G, representa uma ameaça grave e catastrófica 

pois, por um lado apresentam um amplo espectro de resistência aos antibióticos β-lactâmicos, 

pelo que são resistentes à maioria dos protocolos profiláticos utilizados em procedimentos 

ortopédicos (cefalosporinas de primeira geração como a cefazolina), pelo que em casos de 

contaminação do local cirúrgico por estes microrganismos, o protocolo revelar-se-ia ineficaz. 

Este facto sublinha a importância de uma antissepsia rigorosa e criteriosa. Por outro lado, a 

presença de Enterobacterales MDR limita as opções de tratamento, pelo que em casos de ILC, 

estes pacientes tornam-se um desafio terapêutico.  

A prevalência de Enterobacterales produtoras de ESBLs e/ou pAmpC foi elevada 

(20,3%) e muito semelhante a um estudo, no qual obtiveram uma prevalência de 20,0%, em 

cães submetidos a procedimentos cirúrgicos (Belas, Correia, Marques, Gama, Pomba, 2021). 

Contudo existem diversos estudos com valores bastante variáveis, alguns com prevalência 

ligeiramente superior a 25,0% (Ortiz-Díez et al., 2023) em Espanha e 25,2% (Belas et al., 2014) 

em Portugal. Outro estudo realizado por Menezes et al. (2023), evidenciou uma prevalência de 

12,7% em Portugal e 8,5% no Reino Unido. Isto ocorre, devido ao delineamento de cada estudo, 

por exemplo é essencial saber a dimensão da amostra, se os animais selecionados para cada 

estudo são saudáveis ou apresentam doenças concomitantes, se procederam a toma prévia (até 

quatro semanas) de antibiótico.  

Neste estudo, além da resistência aos β-lactâmicos, as estirpes isoladas apresentaram 

resistência a outras classes de antibióticos, adquirindo um perfil MDR. A toma de antibiótico é 

um fator de risco preponderante para o aumento da prevalência de bactérias MDR (Menezes et 

al., 2023).  
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A colonização com Enterobacterales produtoras de ESBLs e/ou pAmpC além de 

representarem um risco a nível individual, constituem ameaça para outros animais, humanos e 

ambiente (Tseng et al., 2023). Neste estudo, o grupo filogenético mais comumente identificado 

correspondeu ao grupo B1 (54,5%) que engloba estirpes comensais. Em estudos semelhantes, o 

mais comumente identificado foi o grupo filogenético D associado a estirpes patogénicas (Belas 

et al., 2022) e A e B1 pertencente a estirpes comensais (Menezes et al., 2023).  

Neste estudo, os genes mais comumente isolados corresponderam ao blaTEM-1 e blaCTX-

M-15 o que está de acordo com outros estudos (Belas et al., 2021). É importante referir que foram 

identificados genes que conferem resistência aos carbapenemos – blaOXA-244tipo. As estirpes 

portadoras deste gene pertenciam a grupos filogenéticos comensais (A e B1). Neste estudo, este 

gene foi identificado em dois animais de associação/canil. Como referido por Belas et al. 

(2014), e Werhahn Beining et al., (2023) estes estabelecimentos representam um fator de risco 

para o aparecimento de bactérias MDR. 

 A enzima OXA-244 é uma variante da OXA-48 que difere apenas num único 

aminoácido. Foi descrita pela primeira vez em 2011 em Espanha (Pitout, Peirano, Kock, 

Strydom & Matsumura, 2019). Exibe atividade ligeiramente menor contra os carbapenemos 

comparativamente com a OXA-48 (Gonzalez et al., 2024). Em humanos é identificada mais 

comumente em amostras fecais (Reichert et al., 2024) e de urina (Lindemann et al., 2023). 

A OXA-244 foi identificada pela primeira vez, em animais num estudo no Egipto em 

2020 (Khalifa et al., 2020) num cão saudável a partir de uma amostra nasal. 

Em animais de companhia existem diversos estudos publicados na qual foram 

identificadas diversas carbapenemases OXA (Brilhante et al., 2020; Rincón-Real & Suárez-

Alfonso, 2022) Contudo, para conhecimento da autora, não existem casos descritos de animais 

saudáveis colonizados com o gene blaOXA-244tipo em Portugal e na Europa, assim este estudo 

representa o primeiro relato. 

Encontram-se codificadas em plasmídeos pelo que a sua transmissão se encontra 

facilitada e pode ocorrer de forma bastante rápida. Assim, os animais deste estudo constituem 

reservatórios de bactérias e genes altamente resistentes com potencial zoonótico, sendo por isso, 

considerados um problema de biossegurança. 

Outras carbapenemases têm sido cada vez mais identificadas em animais de 

companhia (0,25% a 21,6%), tendo o maior surto ocorrido num Hospital veterinário na Suíça 

em 2018, com uma prevalência de 21,7% (Rincón-Real & Suárez-Alfonso, 2022). Esta situação 
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salienta a importância do contexto hospitalar para a disseminação de estirpes e genes resistentes 

para animais, humanos e meio ambiente. 

As limitações deste estudo foram a dimensão reduzida da amostra (n=64) que afeta o 

poder estatístico e impede generalizar os resultados para uma população maior. Uma dimensão 

de amostra superior proporcionaria resultados mais robustos e aumentaria a confiança das 

associações observadas entre a colonização com Enterobacterales produtoras de ESBLs e/ou 

pAmpC.  

Outra limitação importante a referir está relacionada com a heterogeneidade dos 

resultados: o tipo e a duração de antibióticos utilizados foram bastante variáveis, o que 

impossibilita perceber se existe relação entre ambas as variáveis. Para além disso, neste estudo 

foram recolhidos dados sobre diversas variáveis que podem constituir fator de risco para o 

desenvolvimento de ILC, foram estudados diversos procedimentos cirúrgicos que por si só 

apresentam duração de anestesia e cirurgia distintos e manipulação tecidular diferente. Ou seja, 

para obter uma amostragem mais homogênea seria necessário optar por um procedimento 

específico cirúrgico específico (TPLO, THR, resolução de fraturas), pois desta forma, a duração 

de anestesia, e cirurgia e traumatismo do tecido tornaria a população mais uniforme. 

Apesar de não ter sido possível estabelecer uma correlação, é crucial sublinhar a 

importância individual: comprometimento do sucesso cirúrgico e bem-estar animal; do risco de 

biossegurança: pela transmissão de estirpes resistentes ou MDR a animais, humanos e ambiente 

é crucial estabelecer medidas que tenham como objetivo minimizar a incidência de ILC. Um 

dos pontos-chave para diminuir a incidência de ILC é restringir o uso de antibiótico pós-

operatório para os pacientes que se encontrem colonizados com estirpes resistentes ou MDR.  

Assim seria pertinente implementar a realização de culturas intraoperatórias de forma a 

identificar a estirpe presente no local cirúrgico de forma a selecionar a terapia pós-cirúrgica 

mais adequada se necessária e prevenir o uso desnecessário de antibióticos de largo espectro e 

consequentemente aumento e disseminação de resistências. Tornam- medidas chave que devem 

ser sempre aplicadas para qualquer intervenção cirúrgica. 
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6. Conclusão 

Apesar dos resultados não terem permitido estabelecer uma correlação entre a 

colonização de Enterobacterales produtoras de ESBLs e/ou pAmpC com o desenvolvimento de 

ILC, este estudo demonstra que 20,3% dos animais encontravam-se colonizados com bactérias 

resistentes a C3G antes de serem submetidos a procedimentos cirúrgicos. Além do risco 

individual pela dificuldade terapêutica, estes animais representam um risco para a saúde 

pública, uma vez que as espécies de bactérias isoladas apresentam a capacidade de contaminar 

o ambiente hospitalar, nomeadamente equipamentos, superfícies e pessoal médico. É ainda de 

salientar que foi identificado o gene blaOXA-244tipo, pela primeira vez em Portugal e na Europa. 

Estes resultados evidenciam a importância da utilização de antissepsia rigorosa, técnica 

cirúrgica adequada e anestesia controlada e a vigilância ativa dos pacientes para controlo de 

infeção a nível individual bem como implementar medidas de prevenção com o objetivo de 

minimizar a transmissão de estirpes resistentes e melhorar a saúde animal, humana e preservar 

a sustentabilidade ambiental. 
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8. Anexos 

Anexo A 

Figura A1 – Distribuição de diversas espécies de Enterobacterales pelos vários nichos 

ecológicos. (Adaptado de Moxley, 2022). 
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Anexo B 

Tabela B1 – Estudos de prevalência de Enterobacterales produtoras de ESBLS e pAmpC em animais de companhia. 

Legenda: n.a: não aplicável; n.d: não definido;  

Ano País 
Tipologia 

estudo 
Animal 

Mecanismo de 

resistência 

%ESBL/A

mpC 

Beta 

lactamase 
Espécie Filogrupo Fatores de risco Referência 

2023 Alemanha Transversal 

Cão 

  

(1000) 

ESBL 8,9% n.a E. coli n.a 

Animais habitam no 

exterior/abrigo; Dieta com 

alimento comercial cru; 

Contacto com cachorros; 

Tratamento antibiótico 

prévio; 

(Werhahn 

Beining et 

al., 2023). 

2023 
Portugal 

Reino Unido 

Longitudinal 

prospetivo 

Cão 

 (90) e 

gato 

(20)  

ESBL 

AmpC 

12,7% 

8,5% 

CTX-M-15 

CMY- 2 

E. coli  

K. pneumoniae 

A 

B2 

D 

Hospitalização recente 

(<12meses); 

Exposição prévia a 

antibióticos 

Menezes et 

al., 2023) 

2023 Espanha n.d 
Cão 

 (44) 
ESBL 25% 

CTX-M-9 

CTX-M-1 

TEM 

SHV 

E. coli K. 

pneumoniae 
n.a 

Administração de 

antibiótico prévio ou 

córticoesteroide ( <1mês); 

Presença de doença 

concomitante;  

 

Ortiz-Díez 

et al., 2023. 

2022 Portugal Tranversal 

Cão e 

gato 

(330) 

ESBL 

AmpC 
10,6% 

CTX-M-15 

CMY-2 
E. coli 

A 

B1 

B2 

D 

n.a 
Belas et al., 

2022). 

2020 Portugal Longitudinal  

Cão 

 (20) 

Gato (9) 

AmpC n.a 
CMY-2 

DHA-1 
E. coli n.a 

Interação próxima com 

tutores 

Belas et al., 

2020). 

2014 Portugal Transversal 
Cão 

(151) 

AmpC 

ESBL 
25 % 

CTX-M-15 

CTX-M-32 

CTX-M-1 

CMY-2 

E. coli n.a 
Utilização de antibióticos 

Animais de abrigos/canis 

(Belas et al., 

2014) 

2013 Alemanha 
Longitudinal 

prospetivo 
Cão 

ESBL 

AmpC 

Carbapenemas

e 

n.a 

CTX-M-15; 

CMY-2 

OXA-48 

E. coli K. 

pneumoniae 
n.a n.a 

Stolle,  et 

al., 2013) 

2010 

Rep. Checa, França, 

Alemanha, 

Hungria, Holanda, 

Polónia, Espanha, 

Suécia, Reino 

Unido 

Longitudinal 

Cão 

Gato 

(608) 

ESBL 

AmpC 
3,6% 

CTX-M-1 

CTX-M-32 

CTX-M.15 

CTX-M-14 

CMY-2 

E. coli 

 

K. pneumoniae 

A 

B2 

D 

n.a 
(Bogaerts et 

al., 2015) 



III 

 

Anexo C 

Figura C1 – Representação da disseminação de microrganismos e dos genes de RAM 

pelos diversos nichos ecológicos. (Adaptado de Caliskan-Aydogan & Alocilja, 2023). 
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 Anexo D 

Figura D1 - Prevalência de Enterobacterales produtoras de ESBLs em percentagem 

em humanos no mundo com foco Europeu. (Adaptado de Castanheira et al., 2021) 

 

Figura D2 – Estudos realizados sobre a prevalência de Enterobacterales produtoras de 

ESBLs em animais de companhia. (Adaptado de Salgado-Caxito et al., 2021). 
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 Anexo E: Tabela E1 - Listagem de estudos pertinente sobre a prevalência de ILC em animais de companhia submetidos a COL 

Legenda: AMCp – antibiótico profilático; AMCPcx – antibiótico pós-cirúrgico; COL: cirurgia ortopédica limpa; ILC: infeção do local cirúrgico; ILCp - infeção 

do local cirúrgico em animais submetidos a antibioterapia profilática; ILCPcx - infeção do local cirúrgico em animais submetidos simultaneamente antibioterapia profilática 

e pós cirúrgica; MDR: multirresistente; n.d: não definido; TPLO: Osteotomia de nivelamento do plateau tibial..

Ano 
Dimensão 

amostra 

Tipo de 

estudo 
Objetivo 

Tipo 

procedim

ento 

Fatores de risco 

identificados 
% de ILC AMCp AMCPcx Referência 

2011-

2015 
400 cães 

Prospetivo 

aleatório 

Avaliar %ILC no 

período pós-cirúrgico 

através do 

prolongamento da 

profilaxia 

antimicrobiana 

COL Idade 

ILCp - 

5,24% 

TPLO 

- 

5,13% 

ILCp+Pcx -

3,54% 

TPLO - 

2.44% 

Sim Sim 
Aiken et al., 

2015 

2012-

2016 
406 cães 

Retrospetivo 

transversal 

Avaliar a taxa de ILC e 

fatores de risco 
COL 

Colonização por 

microrganismos 

MDR 

ILC 6,7% 

TPLO – 7,7% 

Artodese 25% 

Artoscopia – 11,8% 

Estabilização de 

fraturas - 6,5% 

Sim cefazolina 22mg/Kg 

30-60 min antes incisão 

+ re-admnistração a cada 

90min 

Não 

Välkki et al., 

2020 

 

2009-

2010 
93 cães n.d 

Avaliar o efeito da 

administração de 

antibióticos orais para 

prevenção de ILC em 

COL 

COL 
Duração anestésica 

total 

ILC – 12,9% 

ILCAMp – 21,3% 

ILC AMP – 4.3% 

 

Sim, cefuroxima 60 min 

antes incisão 

Sim, 

cefalexina 

7 dias 

Pratesi et al., 

2015 

2017-

2018 
465 cães n.d 

Avaliar fatores de risco 

para o desenvolvimento 

de ILC 

COL 

Duração do 

procedimento 

cirúrgico 

ILC – 5% 

Sim, Antibiótico 

administrado 30–60 min 

antes da primeira incisão 

a cada 90-120 minutos 

de cirurgia.. 

n.d 
Stetter et al., 

2021 

2010-

2011 
310 cães 

Prospetivo e 

cohort 

Incidência de ILC e 

identificação de fatores 

de risco 

COL 

Presença de 

implante 

Hipotensão 

Classificação 

cirúrgica 

 

ILC – 5,2% 

TPLO – 7,5% 

ILC limpa – 3,2% 

ILC suja – 20% 

n.d n.d Turk et al. 2015 

2011-

2018 
541 cães Retrospetivo 

Identificar fatores de 

risco associados a 

TPLO 

COL 

Presença de 

implante 

Idade 

 

ILCpoc-cx – 6,6% 

ILC amp- 20,1% 

ILC TPLO -10,8% 

Sim, cefazolina 60 min 

antes da incisão e 

readminsitração a cada 

90min 

Sim 
Hagen, et al., 

2020 
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Anexo F 

 

 

Figura F1 – Questionário utilizado para a recolha de informação demográfica, cirúrgica e 

anestésica sobre os animais presentes no estudo. 
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Anexo G 

Filogrupo 
Gene (pb) 

gadA (373pb) chuA (288 pb) yjaA (211 pb) TspE4.C2 (152 pb) 

A 
+ - - - 

+ - + - 

B1 + - - + 

B2 

+ + + + 

+ + + - 

+ + - + 

D 
+ + - - 

+ + - + 

Figura G1 – Representação esquemática da interpretação dos genes e respetivos 

filogrupos. (Adaptado de Clermont et al., 2021). 
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O conteúdo desta dissertação de mestrado foi apresentado sob a forma de Poster 

científico submetido e selecionado a concurso no XIX Congresso Internacional Veterinário 

Montenegro, a 13 e 14 de outubro de 2023, Portugal. 


