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Resumo

A otite externa canina é uma patologia comumente encontrada na medicina veterinaria, caracterizada
por inflamacdo do canal auditivo externo, potencialmente colonizado por microrganismos
patogénicos. O tratamento convencional para otite canina envolve a administracdo tépica de agentes
anti-inflamatérios e antimicrobianos. No entanto, o uso prolongado de antimicrobianos,
particularmente em casos de otite crénica, pode promover resisténcia bacteriana, representando um

risco de transmissao para seres humanos devido ao contato préoximo entre cdes e tutores.

Durante o processo diagndstico de otite, varios fatores devem ser levados em conta. Raramente
primaria, a otite é, frequentemente, a consequéncia de uma patologia subjacente, como atopia,
hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo ou reacdes de hipersensibilidade (e.g. hipersensibilidades
alimentares ou de contato). Mas também pode ser associado a um canal auditivo anormalmente

moldado ou a prética natacdo frequente.

Encontra-se reportado que um desequilibrio na microbiota da orelha contribui para o aparecimento e
a progressao da otite. Esta disbiose caracteriza-se por uma reducdo na biodiversidade de espécies
bacterians e por um crescimento excessivo de patdégenos oportunistas especificos, como
Staphylococcus pseudintermedius, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
canis ou Proteus mirabilis. Certas estirpes desses patdgenos podem desenvolver perfis de

multirresisténcia, comprometendo a eficdcia do tratamento.

Abordando a emergéncia alarmante e a disseminagao dessas estirpes, novas abordagens terapéuticas
tém sido propostas: terapia fagica, terapia fotodinamica, ablagao de tecidos hiperplasicos com laser
de didxido de carbono, fotobiomodulagdo, terapia fotodindmica antimicrobiana fitoterapia e

probidticos

Este estudo teve por objetivo investigar a influéncia de fatores moduladores como microbiota e
resisténcia antimicrobiana no desenvolvimento de otite em c3es através de uma revisao abrangente
da literatura existente. Além disso, procurou avaliar a eficacia das terapias convencionais e explorar

novas abordagens para o tratamento da otite em c3es.

Palavras-chave: Canidae, fitoterapia, fotobiomodulacdo, microbiota, otite, probidticos, resisténcia a

antimicrobianos, terapia fagica.



Abstract

Canine external otitis is a commonly encountered pathology in veterinary medicine, characterized by
inflammation of the external auditory canal potentially colonized by pathogenic microorganisms. The
conventional treatment for canine otitis involves topical administration of anti-inflammatory,
antimicrobial agents. However, prolonged antimicrobial use, particularly in cases of chronic otitis, can
foster bacterial resistance, posing a risk of transmission to humans due to close contact between dogs

and their owners.

During the diagnostic process of otitis, several factors need to be taken into account. Rarely primary,
otitis is often the consequence of an underlying pathology such as atopy, hypothyroidism,
hyperadrenocorticism, or hypersensitivity reactions (e.g. food allergies, contact allergies). But can also
be associated with an abnormally shaped auditory canal or frequent swimming.

Reports suggest that an imbalance in the ear microbiota contributes to the onset and progression of
otitis, which is characterized by a reduction in bacterial species diversity and the overgrowth of specific
opportunistic pathogens, such as Staphylococcus pseudintermedius, and Staphylococcus aureus,
followed by Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus canis, and Proteus mirabilis. Notably, certain
strains of these pathogens may develop multidrug-resistant profiles, compromising treatment efficacy.
Addressing the alarming emergence and spread of these strains, novel therapeutic approaches have
been proposed (e. g. phage therapy, photodynamic therapy, ablation of hyperplastic tissues com
carbon dioxide laser, photobiomodulation, phytotherapy, and probiotics) for otitis management.

This study aims to investigate the influence of modulating factors such as microbiota and antimicrobial
resistance on the development of otitis in dogs through a comprehensive review of existing literature.
Furthermore, it seeks to evaluate the effectiveness of conventional therapies and explore novel

approaches for the treatment of otitis in dogs.

Keywords : Antimicrobial resistance, Canidae, microbiota, otitis, phage therapy, photobiomodulation,

phytotherapy, probiotics.



1. INTRODUGCAO

A otite externa em canideos é uma das patologias mais frequentemente observadas na pratica clinica
de animais de companhia em medicina veterindria (Bourély et al., 2019). Caracteriza-se por uma
inflamagao primaria ou secunddria dos tecidos do canal auricular externo, e, em alguns casos, pela
colonizagdo destes tecidos por micro-organismos patogénicos, ou oportunistas (Kasai et al., 2020).
Geralmente, apresenta uma resolucdo rapida em resposta a uma terapéutica de primeira linha, que
consiste na limpeza e aplicagdo topica de um antimicrobiano e um anti-inflamatdrio no ouvido externo
(Bourély et al., 2019). Contudo, em alguns casos podem observar-se ciclos consecutivos de inflamagao,
resultando em infe¢Ges recorrentes e conduzindo a alteracdes inflamatdrias crénicas, em que esta
abordagem ndo apresenta eficacia (Rosser, 2004). Relativamente aos fatores determinantes para o
desenvolvimento de otite externa recorrente sdo de referir a disbiose da microbiota auricular, as
patologias subjacentes e os agentes etioldgicos bacterianos portadores de resisténcia aos

antimicrobianos (Rosser, 2004).

De facto, a utilizacdo de antibacterianos nas medicinas humana e veterindria a partir do final da década
de 40 do século XX permitiu um dominio eficaz das infe¢des bacterianas, salvaguardando assim
milhares de vidas humanas e animais. No entanto, este processo teve como consequéncia o aumento
de pressao seletiva nas populagGes bacterianas, promovendo o aparecimento de bactérias portadoras
de resisténcia aos antimicrobianos (RAM). As mds prdaticas e a utilizagdo abusiva destes compostos
(uso profilatico ou sem evidéncia de infecdo bacteriana) ao longo de varias décadas levaram ao
surgimento de bactérias multi-resistentes (MDR), comprometendo a eficacia destes compostos, quer

na saude humana, quer na animal (WHO, 2023: https://www.who.int/europe/news/item/23-11-2023-

control-antibiotic-misuse-or-the-drugs-won-t-work--warn-who-experts).

Os cdes, devido a sua proximidade com o Homem, representam importantes reservatoérios
microbioldgicos de contaminagao para os seres humanos e ambiente, onde devem ser consideradas
as bactérias portadoras de perfis MDR. Assim, é de suma importancia a utilizagcdo responsdvel e
racional de antimicrobianos em Medicina Veterinaria de forma a salvaguardar a saide humana, animal
e ambiental, enquadrando e compreendendo este problema numa perspetiva holistica internacional,

designada de One Health (Naziri et al., 2022; Badau, 2021).

Neste enquadramento, e em virtude da elevada taxa de otites recorrentes, nomeadamente em
canideos, a comunidade cientifica internacional tem respondido aos apelos para o desenvolvimento
de novas alternativas terapéuticas eficazes, que permitam dar resposta a estas situa¢des (WHO, 2017).

Assim, novas abordagens como a terapia fagica, fotobiomodulacao, fitoterapia, ou administracdo de


about:blank
about:blank

probidticos constituem potenciais ferramentas terapéuticas, que podem ser utilizadas em sinergismo
ou ndo para o tratamento eficaz de cdes portadores de otites causadas por bactérias MDR (Sellera et
al., 2019; Agulian et al., 2020; Couto et al., 2020; Tambella et al., 2020; Ferriol-Gonzalez & Domingo-
Calap, 2021; Vercelli et al., 2021).

Este estudo, com recurso a uma revisao da literatura cientifica, pretendeu contribuir para uma melhor
compreensao sobre a influéncia de fatores moduladores como a microbiota e a RAM no
desenvolvimento da otite em caes, analisar a eficacia das terapias convencionais e das novas

abordagens para o tratamento da otite em caes.

2. CARACTERIZAGAO DA ANATOMIA E FISIOLOGIA DO OUVIDO

O aparelho auditivo canino é subdividido em trés compartimentos distintos: o ouvido externo, médio
e interno. O ouvido externo abrange o pavilhdo auricular e o canal auditivo externo, dividindo-se em
canal horizontal e canal vertical, culminando no timpano. Este canal é constituido por duas estruturas
cartilaginosas elasticas, o auricular e o anular, revestido por epitélio contendo glandulas sebdceas e
ceruminosas. As glandulas sebaceas, proeminentes e numerosas nas porg¢des distais do canal auditivo
externo, tém seus ductos abrindo-se nos foliculos pilosos. As glandulas ceruminosas, andlogas as
glandulas sudoriparas apdcrinas, apresentam uma configura¢do simples de glandulas tubulares
enroladas. Estas glandulas secretam lipidios, que, com as células resultantes da descamag¢do do
epithelium formam o cerimen. E de referir que a proporg3o lipidica do cerimen e o seu pH evolui em
funcdo do estado do canal. De facto, em caso de inflamacgdo, a porgdo lipidica diminui a semelhanca
do pH, criando assim um ambiente menos propicio ao desenvolvimento de populagdes bacterianas

(Cole, 2009).

Relativamente a fisiologia do canal auditivo externo, o pH normal situa-se entre 4.6 e 7.2, com uma
média de 6.1 nos canideos machos e 6.2 nas fémeas. Em caso de otites agudas, observa-se uma
diminuicdo do pH, que oscila entre 5.2 e 7.2 com uma média de 5.9. No entanto, nos cdes afetados por
otite crénica, o pH varia entre valores de 6.0 a 7.6 com uma média de 6.8 (Cole, 2009). Enquanto o
grau de humidade relativa do canal auditivo externo situa-se entre 30 e 70%, notando-se um aumento

de aproximadamente 20% em caso de otites (Gray et al, 2005).

J& o ouvido médio compreende a membrana timpanica, de coloracdo esbranquicada e
semitransparente, dividida em porgdes tensa e flacida, os trés ossiculos auditivos (martelo, estribo,

bigorna) e a cavidade timpanica, ou bulha timpanica, preenchida por ar. Enquanto, o ouvido interno é



constituido pela cdclea, posicionada dorsalmente a bulha timpanica, pelo labirinto e pelo meato

auditivo, que se conecta a nasofaringe (Figura 1) (Cole, 2009).
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Figura 1. Representacdo esquematica do ouvido externo, médio e interno do cdo (Njaa et al., 2012).

3. DEFINIGAO E CARACTERIZAGCAO DOS DIFERENTES PERFIS DES OTITES
O termo otite refere-se a qualquer inflamag¢do do conduto auricular, independentemente da sua
etiologia. A caracterizagdo de uma otite engloba varios parametros, levando em consideragao a

localizagdo no ouvido, a temporalidade e a patogenia.

Em relagdo a profundidade da afecéo, esta diferencia-se em otite externa, média e/ou interna. Quando
se trata de otite externa, a patologia afeta o conduto auricular externo, desde o pavilhdo do ouvido
até a membrana timpanica. Na otite média, a inflama¢do localiza-se dentro do ouvido médio,
geralmente sendo secundaria a uma otite externa. A otite interna corresponde a inflamagdo do ouvido

interno.

Quanto a duragdo, definem-se como aguda ou subaguda se a afecdo persistir no prazo de um més, ou

crénica se ultrapassar esse periodo de tempo ou se apresentar recorréncia.

Além disso, as otites também s3o caracterizadas pela patogenia e pelos sinais clinicos observados. No
caso das otites externas, existem quatro tipos: i) otite eritematosa, que corresponde a inflamac¢do do
canal externo do ouvido sem secre¢Ges associadas; ii) otite eritemato-ceruminosa, além da inflamacao,

apresenta numerosas secre¢des ceruminosas; iii) otite supurativa, que se diferencia pela erosdo do



canal e pela presenca de pus e de uma populacdo bacteriana/fungica e iv) otite estendtica, na qual sdo

observadas modificagGes hiperpldsicas da mucosa (Tabela 1) (Ettinger et al., 2017).

Tabela 1. Caracterizagdo dos diferentes tipos de otites (adaptado de Ettinger et al., 2017).

Tipos de otite Caracteristicas

Externa Pavilhdo do ouvido conduto auricular externo
Media Ouvido medio

Interna Ouvido interno

Aguda/Subaguda <1 més

Cronica > 1 més

Eritematosa Inflamacao

Eritemato-ceruminosa Inflamacgdo; secrecdes ceruminosas

Supurativa Inflamacgéo; pus; erosdo do canal; bactérias/fungos
Estendtica Hiperplasia da mucosa

3.1. FISIOPATOLOGIA DA OTITE EXTERNA AGUDA E CRONICA

A otite pode ser classificada como unilateral ou bilateral. Durante as fases iniciais da otite externa
aguda, a inflamagao resulta em graus variados de sinais. Posteriormente, pode haver uma ampla gama
de sinais clinicos, incluindo sacudidelas de cabega, prurido na orelha, secregdo ética (ceruminosa ou
purulenta), um certo grau de eritema no pavilhdo, evidéncia de auto-traumatismo e escoriagdes,
alopecia e crostas (incluindo hematomas auriculares e dermatite humida aguda perto da base da
orelha), mau odor, edema e dor. Em funcdo do tipo de otite, o canal pode apresentar lesGes

ulcerativas, hiperemia, secre¢des supurativas ou ceruminosas (Rosser, 2004; Bajwa, 2019).

Esta inflamagdo gera edema no canal, um aumento do turnover epidérmico, e uma hiperplasia das
glandulas sebaceas acompanhado pela dilatagdo dos canais excretores. Estas alteragdes levam a um
estreitamento do limen do meato auditivo. A medida que a patologia progride para a cronicidade, as
glandulas ceruminosas sofrem igualmente adenomegalia e aumento dos canais excretores,

diminuindo assim ainda mais o lumen (Paterson, 2016).

Nas otites externas crdnicas, ocorrem altera¢des proliferativas e hiperplasicas nos tecidos moles do
canal auditivo, resultando em estenose progressiva e eventual obstrugdo. Isso predispde o timpano a
rupturas e ao desenvolvimento simultaneo de otite média. Na auséncia de identificacdo e tratamento
das causas subjacentes, essas mudancas crénicas nos tecidos moles podem progredir para fibrose e
mineralizacdo dos tecidos adjacentes ao canal auditivo externo. Nessa fase, a terapéutica revela-se

ineficaz, requerendo intervencdo cirurgica adicional. Além disso, o epitélio do canal auditivo externo



pode desenvolver erosdes e Ulceras, contribuindo para um aumento considerdvel na sintomatologia

dolorosa (Rosser, 2004).

3.2. CAUSAS, FATORES DE RISCOS E PATOLOGIAS SUBJACENTES

Alguns fatores constituem risco para o desenvolvimento de otites, nomeadamente a conformacdo do
pavilhdo auricular ou do canal auditivo, assim como a presenca de pelos. A predisposicao racial, pode
ser um fator significativo devido a anatomia da orelha, como é o caso dos animais de orelhas caidas
(e.g. Basset Hound), que tém por consequéncia o aumento da humidade do meato ou a acumulagdo
de pelos dentro do conduto auricular, que impedem a evacuacdo normal do cerimen. Também os
animais portadores de estenose do conduto auricular apresentam maior suscetibilidade ao

desenvolvimento de otites (Rosser, 2004).

As causas primarias da otite sdo variadas. As reaces de hipersensibilidade (e.g. alimentares e/ou
dermatite atdépica) devem ser consideradas em caso de otite crénica, pois levam ao desenvolvimento
de reac0es inflamatdrias, que se podem manifestar no meato acustico (Cole, 2009; (Ngo et al., 2018).
Devem também ser consideradas algumas patologias enddcrinas, como o hipotiroidismo e o
hiperadrenocorticismo, que podem causar alteragdes da queratinizagdo. Estes distirbios tém por
consequéncia a alteragdo do conteudo e da produgdo de cerimen, podendo desencadear otite
(Rosser, 2004). Doengas imunomediadas, como pénfigo folidceo, pénfigo bolhoso, ltpus eritematoso
cutaneo (discéide), eritema multiforme, vasculite, disturbios da queratinizacdo sebaceous adenitis e
seborreia primaria idiopatica também devem ser consideradas nos diagndsticos diferenciais da causa

primaria da otite (Paterson, 2016).

Também os ectoparasitas (Otodectes cynotis, Demodex spp.) constituem uma causa comum de otite e

devem ser descartados, devendo a terapéutica ser apropriada (Paterson, 2016).

Entre os fatores exdgenos que podem contribuir para o desenvolvimento de otites, é relevante
mencionar a pratica frequente de natagdo. A agua, ao penetrar no canal auditivo, aumenta os niveis
de humidade, criando um ambiente propicio para o desenvolvimento de patégenos, além de poder
introduzir microrganismos patogénicos. Corpos estranhos também podem ser encontrados e causar

inflamacgédo no local (Paterson, 2016).

A antibioterapia local ou sistémica deve ser considerada, uma vez que pode induzir disbiose,

favorecendo o surgimento de infe¢Ges.



No caso particular das otites crdnicas, o perfil de RAM das bactérias implicadas no processo da doenca

devem ser consideradas.

4. DIAGNOSTICO

O diagnéstico das otites é realizado através de informacoes recolhidas a partir de uma anamnese
criteriosa. Normalmente os tutores referem que o animal apresenta desconforto, balanca a cabecga,
apresenta prurido e até alopecias e eritema atras dos pavilhGes auriculares. As informac&es recolhidas
na anamnese permitirdo determinar certos fatores, que poderao ser controlados (e.g. fatores de riscos
e patologias subjacentes) e excluir ou de incluir eventuais patologias concomitantes. O exame clinico
ndo se deve concentrar apenas na zona auricular, mas sim na avaliacdo de todo o corpo do animal,
permitindo igualmente a associacdo ou dissociacdo a patologias subjacentes (e.g. atopia, alergias) e

limitar a cronicidade da infecdo (Rosser, 2004).

O exame do ouvido come¢a com uma observacdo macroscépica do pavilhdo do ouvido, que pode
apresentar varios sinais clinicos (e.g. alopecia, escoriacdo, eritema, hiperpigmentacdo) e deve ser
seguido por um exame citoldgico com zaragatoa estéril no canal vertical, idealmente na jun¢do entre
o canal horizontal e vertical, e coloragdo de Romanowsky (e.g. diff-quick) (Ettinger et al., 2017; Bajwa,
2019). Esta abordagem possibilita avaliar a presencga de infe¢do e a identificagdo do género, ou espécie
bacteriana presente, permitindo uma maior especificidade de tratamento (Paterson, 2016; Ettinger et
al., 2017). Apds a terapéutica, deve ser realizada nova avaliagdo, devendo repetir-se a realizacdo deste

exame a fim de assegurar a resolucdo do quadro clinico (Ettinger et al., 2017).

O exame otoscopico, sempre realizado nos dois ouvidos comegando pelo menos afetado, permitira
evidenciar a presenca, quantidade e natureza do exsudado. O ouvido pode ser limpo com uma soluc¢do
ceruminolitica a fim de permitir verificar o aspeto da mucosa, grau de estenose do canal auriculare a
presenca de Ulceras, polipos ou neoplasias, ou de corpos estranhos e integridade do timpano. Em casos
severos com dor importante, este exame pode necessitar de algum grau de analgesia ou sedacao

(Ettinger et al., 2017; Bajwa, 2019).

Em caso de estenose severa do canal auricular, deverd recorrer-se a imagiologia a fim de determinar
a presenca eventual de otite média ou de calcificagdo do canal. A identificagdo de ambas situagdes

implica uma abordagem cirdrgica, em caso de ineficacia da terapéutica. (Ettinger et al., 2017).



5. MICROBIOTA DO OUVIDO VERSUS DISBIOSE COMO FACTOR PROTECTOR OU DETERMINANTE
PARA O DESENVOLVIMENTO DE OTITE EXTERNA RECORRENTE

O ouvido possui a sua propria microbiota, constituida por bactérias e fungos. Evidéncias cientificas
revelam que a abundancia absoluta da populagao bacteriana estimada num ouvido oscila entre 4.0
x10* e 1.0x 107 UFC (Tang et al., 2020). Encontra-se documentado cientificamente que a microbiota do
ouvido sauddvel difere da microbiota do ouvido portador de infecdo pela biodiversidade e
concentragdo de microrganismos presentes. Estudos sugerem que em caso de desenvolvimento de
otite observa-se uma alteracdo da microbiota, caracterizada por uma reducdo significativa da
diversidade bacteriana e um crescimento excessivo de algumas populacbes bacterianas (Kasai et al.,

2020; Tang et al., 2020).
5.1. CONSTITUICAO DA MICROBIOTA DO OUVIDO SAUDAVEL EM CAES

Estudos recentes revelam que a microbiota do ouvido saudavel em caes é constituida por cerca de 22
a 29 Phylum do dominio Bacteria, referindo Proteobacteria, Actinobacteria, Firmicutes, Bacteroidetes
and Fusobacteria como os Phylum mais prevalentes, embora ocorram variacdes na sua proporcao
consoante os individuos e a regido geografica onde residam (Kasai et al., 2020; Léonard et al., 2023;

Ngo et al., 2018).

J4 no que diz respeito a classificacdo por familias, um estudo com uma amostragem de 20 animais
revela que Enterobacterales apresenta uma maior prevaléncia na microbiota do ouvido saudavel
(15%), seguida por Neisseriaceae, Moraxellaceae, Corynebacteriaceae e Staphylococcaceae (5% a 10%)
Quanto ao género foi descrito que Escherichia era o mais abundante, seguido de Conchiformibius spp.,
Corynebacterium spp. and Staphylococcus spp. (Ngo et al., 2018). Contudo outros autores
identificaram Staphylococcus spp. (Phylum Firmicutes), Corynebacterium spp. (Phylum Actinobacteria)
e Pseudomonas spp. como os mais abundantes em animais sauddaveis, sendo de referir que
Pseudomonas spp. (Phylum Proteobacteria) s6 foi identificada em animais ndo portadores de otite
(n=10), contrariamente aos dois géneros referidos anteriormente (Kasai et al., 2020). J4 Léonard et al.,
em um estudo publicado em 2023 (n=8) verificaram que Turicibacter spp., Lactobacillus spp.,
Escherichia coli, Shigella spp. e Corynebacterium spp. eram as bactérias com maior prevaléncia na

microbiota do ouvido de cdes ndo portadores de otite. (Tabela 1; Gréfico 2)

Relativamente as espécies, foram identificadas 7846 espécies de bactérias e fungos como constituintes
da microbiota do ouvido saudavel. Estas espécies variam em funcao do individuo, do seu modo de vida

e da zona geografica (Tang et al., 2020).
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5.2. CONSTITUIGAO DA MICROBIOTA DO OUVIDO EM CAES PORTADORES DE OTITE

A principal diferenga entre a microbiota do ouvido saudavel e portador de otite reside na reducdo da
diversidade e da uniformidade das espécies bacterianas do local. De facto, as microbiotas sao sistemas
complexos em equilibrio. E, em caso de inflamagdo do canal auricular, os parametros quimicos do
ambiente resultam na desvantagem de certas espécies, causando uma reducao na biodiversidade e
permitindo o sobre-crescimento de microrganismos patogénicos oportunistas. (Nuttall 2023; Tang et

al., 2020)

Varios estudos confirmam que a microbiota do ouvido de cdes portadores de otite sofre um aumento
significativo na abundancia de espécies consideradas patogénicas oportunistas (e. g. Staphylococcus
pseudintermedius, Corynebacterium freneyi e Pseudomonas aeruginosa), bem como a quase auséncia
de outras espécies, como Metylbacterium spp. e Fusobacterium spp. (Grafico 1; Tabela 2) (Tang et al.,

2020; Ngo et al., 2018; Bradley et al., 2020; Borriello et al., 2020; Lyskova et al., 2007).
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Grafico 1. Abundéancia relativa bacteriana em Grafico 2. Abundancia relativa bacteriana em

ouvido portador de otite versus ouvido saudavel ouvido portador de otite versus ouvido saudavel
(adaptado de Tang et al., 2020; Ngo et al., 2018; (continuagdo) (adaptado de Tang et al., 2020; Ngo
Bradley et al., 2020; Borriello et al., 2020; Lyskova et al., 2018; Bradley et al., 2020; Borriello et al.,

et al., 2007) 2020; Lyskova et al., 2007)
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Tabela 2. Abundancia relativa bacteriana em ouvido portador de otite versus ouvido sauddvel

(adaptado de Tang et al., 2020; Ngo et al., 2018; Bradley et al., 2020; Borriello et al., 2020; Lyskova et

al., 2007)
0, 0,
AR (%) em AR (%) em AR (%)em  AR(eem
- ouvido . ouvido
Isolado ouvido Isolado ouvido
) portador de , portador de
saudavel . saudavel .
otite otite
Acinetobacter spp. 2,9 0 Lactobacillus spp. 0,02 5,5
Actinomyces canis 1,5 0 Methylobacterium spp. 0,99 0,19
Actinomyces coleocanis 2,1 0 Moraxella catarrhalis 1,5 6,1
Actynomyce spp. 0,5 0 Mucispirillum spp. 0,49 1,11
Anaerococcus prevotii 0 2,2 . Mycobacterium 0 4
timonense-yongonense
Anaerococcus spp. 0,57 1,05 Neisseria shayeganii 1,8 5,8
Anaerococcus vaginalis 2 3,2 Oscillibacter spp. 0,49 0,76
Arcanobacterium canis 0 9,6 Parabacteroides spp. 0,58 0,48
Bacillus spp. 0 0,99 Paracoccus spp. 0,43 0,59
Bacteroides denticanum 0 3,5 Pasteurella dagmatis 1,5 6
Bacteroides pyogenes 0 4,5 Peptococcus spp. 0 1,5
Campylobacter rectus 1,5 2,1 Pepton/phl.l us 0 2,5
grossensis
Chryseobacterium spp. 0,52 0,44 Peptoniphilus harei 0 5,3
P
Clostridiales spp. 0 4,81 €p tostrep.tococcus 1,8 8,4
canis
. - Peptostreptococcus
Conchiformibius spp. 1,38 0,73 99 0,12 3,16
Corynebacterium auriscanis 0 16,1 Porph){ror.non.as 2,4 13,8
cangingivalis
Corynebacterium freneyi 1,5 31,3 Porphyromonas spp. 5,37 12,59
Corynebacterium spp. 6,19 5,4 Prop lon;):;cter/um 2,8 0
Corynebacteriun auriscanis 9,3 0 Proteus mirabilis 0 13,6
P
Cutibacterium spp. 3,09 2,81 seudomonas 2,2 27,5
aeruginosa
Defluviitaleaceae spp. 1,7 3,5 Rhizobium spp. 2,5 0,7
Elizabethkingia spp. 0,66 1,33 Staphylococcus aureus 0 3,9
Enterococcus faecalis 6,9 3,4 Stapf‘ry IOCOCCU.S 14,6 33
pseudintermedius
Escherichia coli 0 3,17 Staphy/o.coc.cus 4,6 34,2
schleiferi
Escherischia 14,81 0 Streptocqc cus 0 15,9
agalactiae
Finegoldia magna 0,23 10,7 Streptococcus 1,4 18,5
halichoeri
Flavobacterium spp. 2,45 3,17 Streptococcus canis 1,9 5,9
Fusobacterium canifelinum 0 8,3 Trueperella spp. 0 5,6
Fusobacterium nucleatum 1,7 7,9

AR: abundéancia relativa.
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5.3. POPULACAO BACTERIANA ENVOLVIDA NA OTITE EXTERNA EM CAES

Entre as bactérias mais frequentemente isoladas em cdes portadores da otite sdo referidas
Staphylococcus spp., nomeadamente Staphylococcus pseudintermedius e Staphylococcus aureus,
seguidos por Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus canis, e Proteus mirabilis (Bourély et al., 2019;
Oliveira et al., 2008; Petrov et al., 2019 Secker et al., 2023). Essas bactérias possuem caracteristicas
patogénicas como varios fatores de viruléncia e resisténcia intrinseca a varias categorias de
antimicrobianos. Adicionalmente, encontra-se descrita a sua elevada capacidade de captar elementos
genéticos moveis portadores de genes de resisténcia adquirida a antimicrobianos (Bourély et al., 2019;

Rosales et al., 2024).

Entre o género Staphylococcus encontram-se identificadas 89 espécies e 30 subespécies

(https://lpsn.dsmz.de/search?word=Staphylococcus). Algumas destas espécies sdo agentes

etioldgicos de infecGes, sendo simultaneamente classificadas como comensais e oportunistas da pele
no Homem e animais (Haag et al., 2019). Staphylococcus aureus destaca-se com algumas estirpes
responsaveis por causarem uma variedade de patologias graves tanto em medicina humana quanto
em veterinaria. Representando atualmente uma preocupacdo internacional devido a sua elevada
capacidade de desenvolver mutacdes ou de captar DNA exdgeno por transferéncia horizontal,

conferindo-lhe resisténcia a todas as familias de antimicrobianos disponiveis (Vestergaard et al., 2019).

Contrariamente as espécies pecudrias, os cdes ndo constituem um reservatério natural de
Staphylococcus aureus. A sua colonizagdo ocorre pela proximidade com os tutores portadores,
geralmente apods antibioterapia ou internamento hospitalar. No entanto, essa colonizagdo pode
resultar em patologias graves da pele e tecidos moles, incluindo otites. Os principais mecanismos de
resisténcia nesta espécie bacteriana prendem-se com a expressdao da proteina ligante a penicilina
PBPa, que corresponde a uma mutacdo no local alvo de atuacdo/ligacdo de B-lactamicos (e.g.
Penicilinas, aminopenicilinas, cefalosporinas), ou através da produgdo de B-lactamases, que sdo
enzimas capazes de hidrolisar o anel B-lactdmico do antibidtico, inibindo a sua atividade (Haag et al.,

2019).

Staphylococcus pseudintermedius e Staphylococcus intermedius sdo espécies muito prdéximas,
diferenciando-se pela presenca/auséncia da enzima arginina dihidrolase e pela fermentagdo de B-
gentiobiose e D-mannitol. Staphylococcus pseudintermedius foi descrito pela primeira vez em 2005
(Devriese et al., 2005) tendo sido demonstrado que a maioria das patologias associadas a

Staphylococcus intermedius eram realmente causadas por Staphylococcus pseudintermedius (Sasaki et
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al., 2007). Razao pela qual, neste artigo de revisdo serdo considerados as mengées de Staphylococcus

intermedius como Staphylococcus pseudintermedius.

Staphylococcus pseudintermedius, comumente identificado em pioderma nos canideos, apresenta um
perfil de AMR elevado sendo, também, portador de varios fatores de viruléncia (e.g. coagulase,
termonuclease, proteases, toxinas, hemolisinas). Adicionalmente, é portador de genes codificadores
de producdo de biofilme e de resisténcia intrinseca a meticilina através da expressdao do gene mecA.
Todos estes fatores favorecem grandemente a patogenicidade desta bactéria. Contudo, ndo deve ser
ighorado que faz parte integrante da microbiota normal da pele e das mucosas de canideos saudaveis,
representando cerca de 90% dos Staphylococcus spp. presentes na pele desses animais. (Bannoehr &

Guardabassi, 2012)

Pseudomonas aeruginosa caracteriza-se por ser uma bactéria de Gram-negativo oportunista e,
simultaneamente, patogénica. A colonizacdo de cdes pode ocorrer de diferentes formas: por contato
direto, inalacdo ou mordida por um hospedeiro portador. Pseudomonas aeruginosa tem uma grande
adaptabilidade, sendo capaz de se replicar na pele, trato respiratério ou gastrointestinal. Tem ainda a
capacidade de se disseminar pelo organismo, incluindo o sistema sanguineo e d6rgdos internos.
Pseudomonas aeruginosa deve, em grande parte, a sua viruléncia a capacidade de produgdo de
biofilme, através da secre¢ao de uma matriz constituida por uma substancia polimérica extracelular,

gue tem como objetivo a protegdo da sua populagdo contra fatores externos (De Sousa et al., 2023).

Streptococcus canis faz parte da microbiota de carnivoros domésticos, principalmente, da pele e das
mucosas de cdes e gatos, mas também de outros mamiferos, sendo uma espécie com multiplos
hospedeiros. Caracteriza-se por ser uma bactéria de Gram-positivo, pertencente ao grupo G do género
Streptococcus spp. (B-hemoliticos). Classifica-se como patégeno oportunista, estd envolvido em
processos infeciosos principalmente na cavidade das mucosas oral, nasal, do ouvido externo, do reto
e genitais. Em termos de viruléncia, foi demonstrada a produc¢do da toxina estreptolisina O, enzima
hemolitica comum a varias espécies de Streptococcus spp. com significado clinico quer nas Medicina

humana ou veterindria (Pagnossin et al., 2022; Haenni et al., 2018).

Proteus mirabilis é considerada uma bactéria emergente em medicina veterindria sendo agente
etioldgicos de varias infegdes em Medicina humana. De natureza Gram-negativa, essa espécie é
encontrada em diversos ambientes com elevado teor de humidade, desde o solo até aos tratos
urindrios e gastrointestinais dos animais. Ainda que, frequentemente, associada a infe¢des do trato

urindrio superior apds cateterizacdo. Proteus mirabilis possui uma habilidade excecional para invadir
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outros drgdos. Dotado de uma série de fatores de viruléncia, que lhe conferem uma notavel
capacidade de adaptacdo ambiental e evasdo do sistema imunoldgico do hospedeiro, essa bactéria
revela-se capaz de desenvolver infe¢des cutaneas e, foi detectada em estudos no canal auditivo de
cdes portadores de otite crénica (Kwon et al., 2022). Entre os varios fatores de viruléncia sdo referidas
proteinas flagelares, 17 tipos distintos de fimbrias e adesinas, que Ihe facilitam a adesdo a diversas
superficies (bidticas ou abidticas). Além disso, é portador de genes codificadores de producdo de
biofilme, que lhe permite ser insensivel a atividade de moléculas antimicrobianas. Ademais, Proteus
mirabilis é portador de resisténcia natural as polimixinas, nitrofuranos, tigeciclina e tetraciclinas

(Gréfico 3; Tabela 3) (De Sousa et al., 2023; Armbruster et al., 2018).

5.4. PREVALENCIA DE AGENTES ETIOLOGICOS BACTERIANOS PORTADORES DE RESISTENCIA A
ANTIMICROBIANOS EM OTITE EXTERNA CRONICA EM CANIDEOS

A prevaléncia de estirpes bacterianas portadoras de perfil de resisténcia e MDR a antimicrobianos em
otite externa crénica em cdes é um fator preocupante e determinante para a dificuldade acrescida na
resolugao do quadro clinico. Assim, as taxas de RAM representam um desafio constante na luta contra
as infecOes bacterianas. Varios estudos tém reportado e analisado as cinco bactérias mais
frequentemente associadas a otite canina externa assim como o seu perfil de RAM (Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus canis, Proteus mirabilis, Staphylococcus pseudintermedius e Staphylococcus
aureus) (Grafico 3; Tabela 3) (Bourély et al., 2019; Costa et al., 2022; Kwon et al., 2022; Lyskova et al.,
2007; Oliveira et al., 2008; Petrov et al., 2019).

No periodo que decorreu entre 2006-2011 e 2012-2022 as maiores taxas de RAM foram observadas
em Pseudomonas aeruginosa em relacdo a Lincomicina/Espectinomicina, Amoxicilina/Acido
Clavulanico e Cloranfenicol, ultrapassando 90% de resisténcia, e em Streptococcus canis relativamente
a sua susceptibilidade a Enrofloxacina (Grafico 3; Tabela 3) (Bourély et al., 2019; Costa et al., 2022;
Kwon et al., 2022; Lyskova et al., 2007; Oliveira et al., 2008; Petrov et al., 2019).

Ja as taxas globais de resisténcia aos antimicrobianos demonstraram um aumento significativo entre
os periodos de 2006-2011 e 2012-2022 (T-student = 0.005; p-value < 0.05) (Grafico 3; Tabela 3)
(Bourély et al., 2019; Costa et al., 2022; Kwon et al., 2022; Lyskova et al., 2007; Oliveira et al., 2008;
Petrov et al., 2019).

A resisténcia a Amoxicilina associada ao acido clavulanico apresentou um aumento significativo (T-

student =0.011; p-value < 0.05), particularmente para Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus canis.
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Relativamente ao Cloranfenicol, as taxas aumentaram nas trés espécies bacterianas Proteus mirabilis,
Pseudomonas aeruginosa e Streptococcus canis (T-student = 0.03; p-value < 0.05). Também a
resisténcia a enrofloxacina aumentou de forma ligeira ndo significativa em termos estatisticos (T-
student = 0.5; p-value < 0.05), exceto em Proteus mirabilis, onde se observou uma ligeira diminuicdo
(Gréfico 3; Tabela 3) (Bourély et al., 2019; Costa et al., 2022; Kwon et al., 2022; Lyskova et al., 2007;
Oliveira et al., 2008; Petrov et al., 2019).

Pseudomonas aeruginosa foi a Unica espécie a apresentar um aumento significativo na resisténcia
global aos antimicrobianos entre os periodos de 2006-2011 e 2012-2022 (T-student = 0.017; p-value <
0.05) (Grafico 3; Tabela 3) (Bourély et al., 2019; Costa et al., 2022; Kwon et al., 2022; Lyskova et al.,
2007; Oliveira et al., 2008; Petrov et al., 2019).

Foram ainda reportados perfis de MDR em bactérias isoladas de otites canina externa: Staphylococcus
pseudintermedius (20,7%), Staphylococcus aureus (17,0%), Streptococcus spp. (12,9%) e Proteus
mirabilis (11,8%). Os casos de pan-resisténcia foram considerados raros representando menos de 1%
com excepcado de Staphylococcus aureus onde a prevaléncia destas estirpes foi de 2,8% (Bourely et al,.

2019).

E de dar nota que uma estirpe bacteriana é classificada como MDR, quando é portadora

simultaneamente de resisténcia a trés ou mais categorias de antimicrobianos (Magiorakos et al., 2012).
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Grafico 3. Distribuicdo das taxas medias de resisténcia a antimicrobianos nas principais espécies
bacterianas isoladas em otite canina entre os periodos 2006-2011 e 2012-2022 (adaptado de: Bourély
et al., 2019; Costa et al., 2022; Kwon et al., 2022; Lyskova et al., 2007; Oliveira et al., 2008; Petrov et
al., 2019).
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Tabela 3. Tabela comparativa das taxas médias de resisténcia a antimicrobianos nas principais espécies

bacterianas isoladas em otite canina entre os periodos 2006-2011 e 2012-2022 (adaptado de: Bourély

et al., 2019; Costa et al., 2022; Kwon et al., 2022; Lyskova et al., 2007; Oliveira et al., 2008; Petrov et

al., 2019).

Isolado

Antimicrobiano

Taxa de
resisténcia aos
antibidticos (%)

Taxa de
resisténcia aos
antibidticos (%)

2006-2011 2012-2022
Proteus mirabilis Amoxicillina / Acido Clavulanico 30 47,5
Cloranfenicol 74 55,5
Enrofloxacina 22 7
Gentamicina 28 25,5
Lincomicina / Espectinomicina 55 85
Polymycin B 74 57
Pseudomonas aeruginosa | Amoxicillina / Acido Clavulanico 53,5 90
Cloranfenicol 53,5 92
Enrofloxacina 21,5 29,5
Gentamicina 2 13,5
Lincomicina / Espectinomicina 40 93
Tobramicina 20 15,5
Trimetoprima-sulfametoxazol 7 40
Staphylococcus aureus | Amikacina 15 20
Amoxicillina / Acido Clavulanico 5 42
Cloranfenicol 40 39
Enrofloxacina 32 39
Gentamicina 20 29
Lincomicina / Espectinomicina 59 50
Polymycin B 66 48
Tobramicina 26 28
Staphylococcus Cloranfenicol 19,145 38,9
pseudointermedius Erythromycin 35,5 29,8
Penicilina G 50,15 68,5
Trimetoprima-sulfametoxazol 5,71 12,2
Streptococcus canis Amikacina 21 33
Amoxicillina / Acido Clavulanico 2,5 50
Cloranfenicol 0 40
Enrofloxacina 100 80
Gentamicina 4,5 40
Lincomicina / Espectinomicina 40 30
Tobramicina 23 33
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Os dados apesar de escassos, nomeadamente sobre a prevaléncia de estirpes portadoras de perfil
MDR, sublinham a urgéncia na gestdao adequada do uso dos antimicrobianos de forma a prevenir o

aumento e disseminacdo da resisténcia bacteriana.

Nesse contexto, em 2017, a Agéncia Europeia de Medicamentos atualizou a categorizacdo de
antimicrobianos de uso veterinario em quatro categorias: A (Evitar), B (Restringir), C (com precaucao)
e D (com prudéncia). A categoria A (e.g. Colistina, Carbapenemos) inclui familias de antimicrobianos
de importancia critica para a Medicina humana, cuja administracdo é reservada para infecGes graves
ou muito graves sem outra alternativa terapéutica; a categoria B (e.g. Fluoroquinolonas,
Cefalosporinas de terceira e quarta geracdo) engloba também antimicrobianos essenciais para a
Medicina Humana, cujo uso em Medicina Veterindria é autorizado somente em casos de evidéncia de
falha terapéutica das moléculas dos grupos C e D; categoria C (e.g. Cefalosporinas de primeira e
segunda geragdo, aminoglicosideos) corresponde a antimicrobianos que devem apenas ser
administrados como segunda op¢do e com precaucao, sendo o seu uso menos restritivo; na categoria
D (e.g. penicilinas, tetraciclinas) representa um risco minimo de desenvolvimento de resisténcia e pode
ser utilizada como primeira opcdo em Medicina Veterinaria, desde que observadas as boas praticas

veterindrias (realizacdo de testes de suscetibilidade a antimicrobianos) (Nuttall, 2023; EMA, 2017).

Também em 2019 a Unido Europeia publicou o Regulamento (UE) 2019/6, que especifica
procedimentos relativos a prescricdo de medicamentos de uso veterinario, nomeadamente, exigindo
a adogdo da prescricdo eletrdénica, onde é exigido o registo de identificacdo da espécie animal, o que
permitira o tratamento de dados relativos ao consumo de antimicrobianos por grupo animal. A
regulamentacdo ao nivel da prescricdao de antimicrobianos por espécie, assim como a categorizagdo
dos antimicrobianos para uso em Medicina Veterindria tem como objetivo reduzir a pressdo seletiva
exercida sobre as populacdes bacterianas, visando limitar o surgimento e disseminacao de RAM e,
simultaneamente, preservar as categorias de uso exclusivo hospitalar em Medicina Humana e que por
esse motivo sdo criticos, por constituirem o ultimo recurso de que esta dispde. Adicionalmente,
encontra-se descrito que a antibioterapia sistémica, compromete ndo apenas os agentes etioldgicos
causadores da infe¢do, mas também toda a microbiota do individuo, que desempenha um papel

indispensavel na imunidade (Nuttall, 2023).
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6. ABORDAGENS TERAPEUTICAS CONVENCIONAIS E INOVADORAS EM CAES PORTADORES DE OTITE
Entre as diferentes alternativas disponiveis para o tratamento da otite em cdes serdao abordadas as
medidas terapéuticas convencionais e novas alternativas. No primeiro caso serdo referidas as medidas
de limpeza, antibioterapia e imunossupressao, ja no caso de novas alternativas terapéuticas serdo
abordadas terapia fagica, terapia fotodinamica antimicrobiana, ablacdo dos tecidos hiperplasicos com

laser de didxido de carbono, fotobiomodulacao, fitoterapia e probioticos.

6.1. TERAPEUTICA CONVENCIONAL

Como medida de primeira linha ao tratamento da otite é indicada a limpeza do canal auditivo. Este
passo é crucial no processo terapéutico, permitindo a remocdo da matéria organica (microrganismos,
células, eventuais corpos estranhos), das toxinas e a destruicdo dos biofilmes que irdo inativar ou
diminuir os efeitos da medicacdo. Esta deve ser realizada diariamente com uma solugdo ceruminolitica

adaptada (Nuttall, 2023; Ettinger et al., 2017).

A dor deve sempre ser considerada. De facto, a otite pode ser uma patologia muito dolorosa e a
manipulacdo da orelha inflamada pode provocar reacées agressivas por parte do paciente, levando a
fobias e aversdao a manipulagdo. Associada a resposta inflamatdria, esta dor devera ser tratada com

glucocorticoides por via local ou oral (Nuttall, 2023).

A terapia geralmente é iniciada com aplicacdo tdpica de antimicrobianos e anti-inflamatérios. Esta
terapia esta particularmente recomendada em otite supurativa. Os farmacos especificos disponiveis
no mercado sdo geralmente compostos por uma combinacdo de antibacterianos, antifingicos e
glucocorticoides. A maioria corresponde a fdrmacos com aplicagao didria in situ, diretamente no canal
auditivo, (e.g. Easotic®, Surolan®), apds a limpeza do ouvido com produto adequado. Existem também
formas farmacéuticas de libertagao prolongada que permitem uma aplicagdo Unica semanal sem

necessidade de limpeza diaria (e.g. Mometamax®, Osurnia®) (Ettinger et al., 2017).

Em casos de otite eritematosa ou eritemato-ceruminosa, as recomendac¢des preconizam a aplicagao
local de aceponato de hidrocortisona duas vezes ao dia por um periodo de sete a quatorze dias. Este
tratamento demonstrou resultados semelhantes aos obtidos com a associa¢do de antimicrobianos e
anti-inflamatérios, tanto na melhora dos sinais clinicos quanto nas alteragdes citoldgicas, permitindo

evitar o uso sistematico de antimicrobianos (Rigaut et al., 2023).
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No caso das otites crénicas hiperpldsicas com obstrucao completa do lumen, a ablacao total do canal
auricular representa a terapéutica mais adequada. Esta consiste na remocdo cirdrgica dos canais
horizontal e vertical juntamente com o epitélio, implicando assim a exérese dos tecidos infetados e
neoplasicos. E importante salientar que este procedimento ndo compromete a capacidade auditiva do
animal, no entanto requer um exame neurolégico completo prévio e exames radiolégicos a fim de
analisar a extensdo da otite externa para o ouvido interno, nomeadamente para a bula timpanica, que
implicaria a sua osteotomia. E referido ainda a importancia crucial da assepsia e da terapéutica

antimicrobiana pelo facto de ser uma zona propensa a elevada contaminagdo (Lanz and Wood, 2004).

6.2. NOVAS ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS

Devido ao comprometimento da eficacia das terapéuticas convencionais, a comunidade cientifica tem
reunido esforcos para a pesquisa de novas alternativas terapéuticas para a resolucdo de otites em
cdes. Assim e de acordo com o apelo realizado pela Organizacdo Mundial de Saude em 2017, para a
desenvolvimento de novos compostos com atividade antibacteriana eficazes em estirpes bacterianas
portadoras de perfis de pan-resisténcia, também novas estratégias tém sido propostas: terapia fagica,
terapia fotodinamica antimicrobiana, ablagdo dos tecidos hiperplasicos com laser de diéxido de
carbono, fotobiomodulagdo, fitoterapia, e probidticos (Tambella et al., 2020; Costa et al., 2022; Ferriol-
Gonzalez & Domingo-Calap, 2021; Vercelli et al., 2021; Sellera et al., 2019; Aslan et al., 2021; Coleman
& Cervin, 2019).

No entanto, algumas destas abordagens terapéuticas inovadoras ainda ndo alcangaram uma adogao

generalizada na pratica clinica, em virtude de ser necessaria a validagdo da sua eficicia e seguranga.

Entre as diferentes novas abordagens para o tratamento da otite em caes algumas visam, no caso das
otites crénicas, uma abordagem profilatica, tendo por objetivo evitar lesGes irreversiveis. Enquanto,
outras, como a terapia fagica tém por objetivo substituir as terapias convencionais, quando o seu

resultado é ineficaz (Ferriol-Gonzalez & Domingo-Calap, 2021).

6.2.1. Terapia fagica

Os bacteriéfagos, também conhecidos como fagos, sdo virus que tém a capacidade de infetar e destruir
bactérias. Descobertos em 1915, o seu potencial terapéutico tem sido estudado e utilizado desde a
década de 1920. Os bacteriéfagos sdao extremamente comuns na natureza, diversificados e altamente

especificos em relagdo a célula hospedeira. Diante do crescente desafio representado pelo aumento
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da resisténcia bacteriana aos antimicrobianos, os bacteriéfagos surgem como uma alternativa eficaz a

terapia antibacteriana convencional (Squires, 2018; Loponte et al., 2021).

Os bacteridfagos utilizados na terapia fagica sao caracterizados como fagos liticos, e sua estrutura
privilegiada é a do T4, um virus com um genoma de DNA de cadeia dupla contido dentro de um
capsideo icosaédrico. A extremidade da cauda do fago contém moléculas receptoras especificas para

a superficie celular bacteriana, permitindo a ligagédo a célula hospedeira (Squires, 2018; Squires, 2021).

Os bacteriéfagos empregam dois tipos de replicagdo: o ciclo litico e o ciclo lisogénico. No ciclo litico, a
bactéria hospedeira é lisada apds a producdo de novos fagos. Ja no ciclo lisogénico, o genoma viral é
integrado no da bactéria, formando pré-fagos que sdo transmitidos as geragdes subsequentes de
bactérias. Na terapia fagica, o ciclo utilizado é o ciclo litico, geralmente por meio de combinac¢des de
fagos (cocktails fagicos) ou, menos comumente, com prepara¢ées monofagicas, que demonstraram

capacidade litica in vitro contra a bactéria-alvo (Loponte et al., 2021).

Contudo, as bactérias podem desenvolver mecanismos de resisténcias a fagos, incluindo a perda de
receptores fagicos na parede bacteriana. No entanto, a aquisi¢do de resisténcia ocorre de forma mais
lenta em compara¢do com a da RAM. Estratégias para contornar esse problema incluem o uso de

cocktails fagicos ou a combinagdo de terapia fagica e antibacteriana (Loponte et al., 2021).

Em medicina veterindria, a terapia fagica é amplamente utilizada na produg¢do animal, onde a RAM
representa um grande desafio econdmico. A terapia fagica tem sido eficaz na redugdo da
contaminagao de suinos por Salmonella spp. durante o transporte e tem demonstrado resultados
promissores no combate Staphylococcus aureus como agente etioldgico de mastite (Ferriol-Gonzalez

& Domingo-Calap, 2021).

Embora, a fagoterapia, enquanto terapia dirigida para animais de estimacdo, como cdes, ainda esteja
em desenvolvimento, ja demonstrou resultados promissores no tratamento de uroinfecées por E. coli

e outra tipologia de infe¢des por Pseudomonas aeruginosa (Ferriol-Gonzéalez & Domingo-Calap, 2021).

Um estudo sobre a eficdcia dos bacteriéfagos no tratamento de otites crénicas causadas por
Pseudomonas aeruginosa MDR mostrou que, apds a administracdo Unica de um cocktail fagico
contendo 6 fagos e 1 x 10° Unidades Formadoras de Placas, houve uma reducdo significativa na

populacdo de Pseudomonas aeruginosa na regido auricular e melhoria do estado clinico dos pacientes.
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Este estudo acompanhou os pacientes durante 18 meses apds a administracao da terapia, tendo sido

observado uma resolucdo da cronicidade da infecdo e auséncia de otite (Hawkins et al., 2010).

6.2.2. Terapia fotodinamica antimicrobiana

A terapia fotodindmica antimicrobiana baseia-se na combinacdao de um fotossensibilizador, luz e
oxigénio, visando sensibilizar e inibir as populacdes microbianas do local de interesse. Esta abordagem
terapéutica é aplicada em infe¢des bacterianas localizadas, sejam elas resistentes ou n3o aos
antimicrobianos. Em medicina veterindria, esta terapia encontra-se em desenvolvimento,
especialmente para o tratamento de mastites em bovinos de leite e para infecdes dermatolégicas

associadas a Malassezia spp. (Couto et al., 2020).

No contexto especifico do tratamento de otite por infecdo bacteriana, por Pseudomonas aeruginosa
portadora de uma carabapenemase, foi desenvolvido um protocolo utilizando azul de metileno como
fotossensibilizador. Apds anestesia e limpeza do canal auditivo (soro fisiolégico estéril), a solucdo foi
aplicada e removida por aspiracdo apds cinco minutos. Em seguida, o ouvido foi irradiado com um
diodo de laser a um comprimento de onda de 660 nm e uma fluéncia de 140 gJ/cm? e 3,5W/cm? de
taxa de fluéncia associadas a uma poténcia de 100mW durante 80 segundos em 6 pontos equidistantes
do canal horizontal e vertical. Este procedimento foi realizado uma Unica vez, seguido de limpeza diaria
do ouvido durante 14 dias. Os resultados demonstraram melhoria apds sete dias e auséncia de sinais
clinicos 14 dias pds-tratamento, sem recorréncia durante 3 meses, nao tendo a bactéria sido isolada a

partir do sétimo dia (Sellera et al., 2019).

6.2.3. Ablagao dos tecidos hiperplasicos com laser de diéxido de carbono

O laser com didxido de carbono é cada vez mais utilizado em medicina veterinaria. Ele permite a

remogao de tecidos ou neoplasias de acesso dificil ou em areas sensiveis, como a cavidade oral. Esta

técnica também é apropriada para excisdes mais "classicas", como sarcomas cutaneos ou subcutaneos,
devido ao maior controlo da hemostasia, reducdo da inflamacdo e, consequentemente, da dor

(Shelley, 2002; Bellows, 2013; Agulian et al., 2020).

Classificado como fotoablativo e pouco penetrante, o laser emite uma luz de 10.600 nm, que é
absorvida pelos tecidos moles em 98% nos primeiros 0,01 milimetros. Ocorre um efeito térmico local,
conferindo-lhe acdo hemostatica e esterilizante. O principio baseia-se na evaporacdo rapida da agua

contida nas células quando estas absorvem essa radiacdo. A expansdo das moléculas de dgua ao passar
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da fase liquida para a gasosa resulta em um aumento da pressao intracelular, levando a lise das células

alvo do raio e ao corte do tecido (Dilouya, 2015).

Esta abordagem cirlrgica posiciona-se como uma alternativa a ablagdo total do canal auditivo e a
osteotomia da bula timpanica. Ela permite a ressec¢do dos tecidos hiperpldsicos dos canais vertical e
horizontal do ouvido, preservando as estruturas circundantes (Aslan et al,, 2021). Varios autores
confirmam a eficacia do procedimento apds uma ou duas sessdes (Shelley, 2002; Bellows, 2013;

Agulian et al., 2020).

6.2.4. Fotobiomodulagdo

A fotobiomodulagdo, fototerapia e Low-level laser therapy sdo sindonimos (Marchegiani, Spaterna, et
al., 2021). Esta abordagem corresponde a um procedimento, que utiliza fotGes emitidos por LED ou
diodos a diferentes comprimentos de onda, e que tém por objetivo de estimular certas funcoes
bioldgicas, nomeadamente a regeneracdo tecidular e controlar a inflamacao (Tambella et al., 2020;

Marchegiani, Spaterna, et al., 2021).

Apds a absorg¢do da luz pelas células, esta vai atuar em varios compostos da célula em fun¢do do seu
comprimento de onda. Este processo inicia-se com a estimula¢do de cromoforos enddgenos presentes
na mitocondria, mais precisamente do citocromo C oxidase da cadeia respiratéria, e simultaneamente,
a ocorréncia de transferéncia de electrdes e transporte de protdes. Assim, promovem um aumento da
atividade mitocondrial e, consequentemente, a producdo da adenosina-trifosfato (ATP). Este excesso
subito de energia participa na recuperagao das fungdes bioldgicas e acelera os processos de cura. Além
disso, induz um aumento da producao de fatores de crescimento, nomeadamente os de crescimento
epidérmico, endotélio-vascular, fibroblastos, transformante beta e a producdo de colageno

(Marchegiani, Spaterna, et al., 2021).

A fotobiomodulag¢do é cada vez mais usada em medicina veterindria e as suas diferentes aplicacGes
tém-se diversificado cada vez mais, desde na area de neurologia, passando pela ortopedia até aos

disturbios dermatoldgicos (Dompe et al., 2020).

A eficacia desta abordagem terapéutica ja se encontra- documentada em cdes portadores de otites.
Consistindo o procedimento na aplicacdo de 1.5 a 4 ml de gel de cromodforo, seguido por uma
massagem do canal a fim de permitir a sua reparticdo homogénea, e a exposicdo deste a uma fonte de
luz (440 a 460nm) por um total de 1,5 minutos por sessdo, com um programa de inicializacdo suave

(650 a 1200 mW/cm?) por 30 segundos, seguido por um programa de alta poténcia (1200 mW/cm?)

25



por 1 minuto. Esta abordagem demonstrou uma resolucao mais rapida do quadro clinico do que com
antibioterapia convencional. Contudo, é necessaria a obtencao de resultados de acompanhamento
dos animais ao longo do tempo a fim de avaliar possiveis situacdes de otites recorrentes apds

tratamento (Tambella et al., 2020).

6.2.5. Fitoterapia

A fitoterapia enquadra-se numa abordagem terapéutica que tem ganhado popularidade,
particularmente entre os tutores que procuram alternativas cada vez mais naturais. Tem uma tradicao
histérica mundial, contudo com a descoberta dos antibacterianos foi perdendo relevancia. No entanto,
devido a limitacdo da eficacia dos antibacterianos disponiveis, volta a ressurgir o interesse pelas

propriedades medicinais dos compostos presentes em plantas (Costa et al., 2022).

Um estudo realizado por Costa et al. (2022), comprovou a eficacia antimicrobiana do Cravo-da-india
em isolados de Pseudomonas aeruginosa MDR. O cravo-da-india deve a sua atividade bactericida ao
eugenol, tendo demonstrado uma concentracdo minima inibitdria superior ao da gentamicina.
Também a atividade antimicrobiana do extrato de Sempervivum tectorum L. foi avaliada em bactérias
patogénicas isoladas do ouvido de cdes portadores de otite externa. Os extratos etandlicos de
Sempervivum tectorum L. demonstraram ter uma forte atividade antibacteriana, bacteriostatica e
bactericida, contra estirpes clinicas de Staphylococcus aureus e Pseudomonas aeruginosa (Dégi et al.,

2023).

A literatura cientifica descreve ainda que uma mistura fitoterapéutica composta por éleos essenciais
(Melaleuca alternifolia, Thymus serpillum, Salvia officinalis, Eucalyptus officinalis, Rosmarinus
officinalis, Macadamia alternifolia, Lavandula officinalis e Helianthus annuus, bem como dleo de
semente de girassol, miristato de isopropila, adipato de isopropila e uma mistura de triglicerideos
como excipientes - Otogen®) demonstrou propriedades antibacterianas (e.g. Pseudomonas
aeruginosa), antifungicas, antisépticas, antioxidantes, hidratantes, emolientes, regeneradoras da pele
e anti-inflamatdrias. Esta formulacdo foi administrada a 12 cdes portadores de otite aguda, tendo-se
verificado uma melhoria significativa da patologia apds finalizacdo da terapéutica (sete dias) sem

qualquer registo de ocorréncia de efeitos adversos (Vercelli et al., 2021).

A fitoterapia, apresenta resultados in vitro impressionantes, mas exige uma investigacdo mais
aprofundada, in vivo. O seu potencial como alternativa antimicrobiana viadvel e acessivel em alternativa

aos compostos antimicrobianos convencionais, merece uma atencao especial e a realizacao de estudos
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adicionais para sua validacao e integracao na pratica clinica em Medicina Veterindria, que promova a

seguranca da sua utilizacdo (ANSES, 2021; Mestorino & Reeve-Johnson, 2023).

6.2.6. Probiodticos

Tem sido demonstrada a eficacia da utilizacdo de probidticos na reducdo da colonizagdo da microbiota
por bactérias MDR, em virtude de atuarem como biobarreiras inibindo competitivamente

microrganismos patogénicos (Cazorla et al., 2018).

Assim, o uso terapéutico de probidticos por via oral desempenha um papel importante na prevencao
da recorréncia de infecOes bacterianas, especialmente aquelas causadas por bactérias MDR, que nao

fazem parte da microbiota normal do Homem ou dos animais (Shokri et al., 2017).

Estudos tém demonstrado que certas estirpes bacterianas, como as de Lactobacilli, podem fortalecer
a microbiota intestinal e inibir a colonizagdo por bactérias patogénicas (Shokri et al., 2017). Um caso
clinico sobre um cdo portador de otite evidenciou a eficadcia da administracdo de probidticos
(Saccharomyces cerevisiae, Lactobacillus acidophilus, Bifidobacterium bifidum, Enterococcus faecium
e Lactobacillus plantarum) em sinergismo com terapia fotodindmica na descolonizacdo de um cdo
portador de Pseudomonas aeruginosa resistente a carbapenemos (exsudado do ouvido, microbiota
intestinal e da mucosa oral) ao 72 dia de tratamento (Sellera et al., 2019). Contudo, verifica-se uma
extensa escassez de dados clinicos sobre a utilizacdo de probidticos e prevencdo da otite em cdes,
contrariamente ao nimero de estudos publicados em medicina humana, sendo necessario promover
a investigacdo nesta area da Medicina de Animais de Companhia (Cardenas et al., 2019; Kaitez et al.,

2020).

7. CONCLUSAO

A otite externa canina é uma patologia frequente em Clinica de Animais de Companhia. Caracterizada
por uma inflamagdo e um desequilibrio da microbiota auricular. Esta disbiose manifesta-se por uma
reducdo da biodiversidade de espécies microbianas e o crescimento de patdégenos oportunistas como
Staphylococcus aureus, Staphylococcus pseudintermedius, Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus
canis e Proteus mirabilis. Estirpes destas espécies sao conhecidas pelo seu elevado potencial em
desenvolver resisténcia multipla a diversas categorias de antimicrobainos, comprometendo a eficacia

do tratamento e bem-estar do animal.
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A antibioterapia é uma ferramenta de suma importancia, mas, a fim de prevenir o aparecimento de
resisténcia bacteriana a antimicrobianso em animais portadores de otite crénica, é urgente o
desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas. A luta contra a RAM é multifatorial e essencial
para a sobrevivéncia da humanidade. A investigacdo, as novas tecnologias e a educacdo dos
profissionais de saude sobre a fisiopatologia da otite e novas abordagens terapéuticas sdao essenciais

para obter resultados eficazes.

Embora progressos significativos tenham sido alcangados no conhecimento e tratamento das otites
em cdes, investiga¢des adicionais sdo necessarias para aprofundar o conhecimento e explorar novas
estratégias terapéuticas, nomeadamente no ambito da biomodulacdo da microbiota do ouvido,
fitoterapia e terapia fagica. Isso contribuird para melhorar a gestdo clinica desta condicdo comum e

otimizar o bem-estar e a salde auditiva dos animais.
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