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Resumo

As infecdes bacterianas do trato urinario (ITU) sdo doencas infeciosas frequentes na
pratica clinica de animais de companhia.

Este estudo englobou todos os animais que se apresentaram a consulta no Hospital
Veterinario do Baixo Vouga com suspeita de infecdo urinéria e aos quais foi realizada cultura
urinaria, entre 01 de Janeiro de 2015 e 31 de Janeiro de 2019. O objetivo deste estudo foi efetuar
uma analise epidemioldgica de variaveis demogréficas e clinicas (espécie, raca, género e a idade
ao diagndstico) e caracterizar a etiologia, de origem bacteriana, das infecGes.

Neste estudo foram analisados, de forma retrospetiva, os dados de 218 animais, dos
quais 131 canideos (59 machos e 72 fémeas) e 87 felideos (54 machos e 33 fémeas). Em ambas
as espécies, 0s animais adultos (1-10 anos) foram os que apresentaram maior afluéncia ao
hospital veterinario por suspeita de ITU e realizacdo de urocultura, seguidos dos animais com
idade avancada (10 anos ou mais). Em felideos, os gatos sem rac¢a definida apresentaram uma
maior frequéncia de suspeita de ITU, seguidos da raga Persa. Nos canideos, a semelhanca dos
felideos, os animais sem raca definida apresentaram frequéncias superiores de suspeita de 1TU,
seguidos dos animais da raga Labrador Retriever.

Dos 218 animais analisados, 74 (33,9%) obtiveram resultado positivo em cultura dos
quais 20/87 (23,0%) eram gatos e 54/131 (41,2%) eram cées. Escherichia coli foi a bactéria
mais frequentemente isolada, em ambas as espécies seguida de Klebsiella pneumoniae, Kocuria
kristinae e Staphylococcus coagulase positiva, nos felideos. Nos canideos Staphylococcus
pseudintermedius e Proteus mirabilis foram os mais frequentes a seguir a E. coli. A maioria
dos microrganismos isolados da urina, dos canideos e felideos, fazem parte da microbiota
urogenital, sugerindo uma infecdo por via ascendente. Na maioria das bactérias isoladas
verificou-se resisténcia aos antibioticos selecionados para tratamento. Os resultados do presente
estudo reforcam o0 uso de antibioterapia racional e consciente e a necessidade do
estabelecimento de guidelines locais de acordo com os padrées obtidos por estudos
epidemiolégicos.

Este estudo corrobora estudos anteriores que referem que as infecdes bacterianas do

trato urinario sdo um problema clinico frequente em animais de companhia.

Palavras-chave: Animais de companhia, infe¢fes bacterianas, trato urinario.
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Abstract

Bacterial infections of the urinary tract are frequent infectious diseases in the clinical
practice of companion animals.

This study included all the animals that came to the consultation at the Veterinary
Hospital of Baixo VVouga, Agueda, with suspected urinary infection and to which urinary culture
was carried out during the period from January 1%, 2015 to January 31%, 2019. The objective of
this study was to perform an epidemiological analysis of demographic and clinical variables
(species, race, genre and age at diagnosis) and to characterize the bacterial aetiology of the
infections.

Within the study period, retrospective data of 218 animals were analysed through their
clinical files, of which 131 were canids (59 males and 72 females) and 87 felids (54 males and
33 females). In both species, adult animals (1-10 years old) were the ones that presented the
most affluence to the veterinary hospital, due to the suspicion of urinary infection and
realisation of urine culture, followed by the advanced age ones (10 years old or more). Within
the felid species, the European Shorthair had a higher incidence of suspected urinary infection,
followed by the Persian breed. In the canid species, similar to the felids, the crossbreed animals
had higher frequencies, followed by the Labrador Retriever.

Of the 218 evaluated animals, 74 (33,9%) had positive results in urine culture, in which
20/87 (23,0%) were cats and 54/131 (41,2%) dogs. Escherichia coli was the most frequently
isolated bacteria in both species followed by Klebsiella pneumoniae, Kocuria kristinae and
Staphylococcus coagulase positive in cats. In canids, Staphylococcus pseudintermedius and
Proteus mirabilis were the most frequent after E. coli. Most of the microorganisms isolated
from the urine of canids and felids, are part of the urogenital microbiota, suggesting an
ascendant infection. Resistance to antibiotics selected for treatment was found in most of the
isolated bacteria. The results of the present study intensify the use of rational and conscious
antibiotics and the need to establish local guidelines according to the standards obtained by
epidemiological studies.

This study corroborates previous studies reporting that bacterial urinary tract infections

are a frequent clinical problem in companion animals.

Keywords: Company animals, bacterial infections, urinary tract.
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1. Introducéo

As infecdes do trato urinario (ITU) sdo maioritariamente de etiologia bacteriana, sendo
Escherichia coli a bactéria mais prevalente nas ITU de cées e gatos, no entanto podem também
ter etiologia virica e fangica (Wood, 2017). Nos animais saudaveis, o trato urinario, com
excecdo da uretra distal, é livre de agentes microbianos e mantém-se resistente a infecdes,
mesmo comunicando diretamente com a microbiota residente da genitalia externa (Senior,
2011). Esta populacdo bacteriana pode inibir a colonizacdo de agentes uropatogénicos, mas
podem também torna-se nestes agentes, se as defesas do animal estiverem alteradas (Bartges &
Olin, 2017). O desenvolvimento de ITU é multifatorial, dependendo do poder patogénico do
microrganismo, de alteragGes anatomicas ou funcionais do trato urinario e da competéncia
imunoldgica do hospedeiro (Wood, 2017). A maioria das ITU bacterianas ocorre como
consequéncia da migracdo ascendente de agentes uropatogénicos, sendo as bactérias retais,
perineais e genitais 0s principais reservatorios para infecdo (Byron, 2018). Menos
frequentemente pode também ocorrer uma infecdo hematdgena ou descendente (Chew et al.,
2011). As infecOes iatrogénicas, principalmente através de cateterizagfes urinérias, sdo uma
importante causa de ITU (Stull & Weese, 2015).

As ITU podem envolver mais do que um local anatdmico e devem ser localizadas no
trato urinério superior (pielonefrite, ureterite) ou inferior (cistite, uretrite) (Barsanti, 2012). A
préstata (prostatite) e a vagina (vaginite) também devem ser avaliadas devido a proximidade
com o trato urinario (Pressler & Bartges, 2010). E igualmente importante classificar as ITU em
simples ou complicadas, quando associadas a infe¢Ges persistentes ou recorrentes, alteracdes
no trato urinario ou doengas sistémicas (Nelson & Couto, 2014). Os sinais clinicos de ITU séo
inespecificos e ITU assintomaticas sdo frequentes, principalmente quando associadas a doencas
sistémicas imunossupressoras (Barsanti, 2012).

A cultura urindria continua a ser o método de diagnostico de eleicdo no diagnostico
definitivo de ITU, com posterior avaliacdo da suscetibilidade aos antibidticos (AB) (Barsanti,
2012). O uso dos AB deve ser consciencializado, devido a crescente resisténcia antimicrobiana
e surgimento e disseminacdo de bactérias multirresistentes (Weese et al., 2011). Existem cada
vez mais estudos que referem o potencial zoonotico de bactérias uropatogénicas (Johnson et
al., 2008; Marques et al., 2018).






2. Epidemiologia

As ITU sdo comuns na pratica clinica de animais de companhia, sendo mais frequentes
em cdes do que em gatos (Barsanti, 2012). Estima-se que cerca de 14% dos cées desenvolvem

ITU pelo menos uma vez na vida e que em gatos este valor varie entre 3-19% (Byron, 2018).

2.1 Gatos

Estudos antigos com gatos que apresentavam sinais clinicos de doenca do trato urinario
inferior (DTUI), como disuria (miccao dolorosa), polaquiuria (aumento do nimero de miccdes)
e periuria (miccdo fora da caixa de areia) documentaram uma baixa prevaléncia de ITU nesta
espécie (Kruger et al., 1991; Buffington et al., 1997). Kruger et al. (1991) referiram que menos
de 2% dos gatos com sinais de DTUI tinham ITU. Mais tarde, Gerber et al. (2005) mencionaram
que 8% dos gatos tinham ITU e Pressler & Bartges (2010), referiram menos de 10%. Segundo
Bartges (2012), os gatos aparentam ter resisténcia inata as bactérias, ao contrario dos cées.
Contudo, de acordo com estudos mais recentes, esta prevaléncia € variavel desde 8% (Lew-
Kojrys et al., 2017), 10,7% (Teichmann-Knorrn et al., 2018), 14% (Pusoonthornthum et al.,
2012) ou superior a 18,9% (Dorsch et al., 2014b). Estas diferencas podem ser explicadas pelos
diferentes critérios de inclusdo e de diagnostico, desenho do estudo (prospetivo ou retrospetivo)
ou até mesmo as técnicas de recolha da amostra de urina (Savik et al., 2011). Por outro lado,
em diferentes estudos com gatos com doenca renal cronica (DRC), hipertiroidismo (HT) e
diabetes mellitus (DM), a ITU foi frequentemente observada (Mayer-Roenne et al., 2007;
Martinez-Ruzafa et al., 2012; Teichmann-Knorrn et al., 2018). Estes resultados foram usados
por outros autores, para excluir os pacientes com comorbilidades dos seus estudos, surgindo
assim esta discrepancia na prevaléncia da ITU (Teichmann-Knorrn et al., 2018). Estes
argumentos podem abolir a crenca de que os gatos sdo naturalmente resistentes a ITU
bacterianas (Eggertsdottir et al., 2011).

A frequéncia de ITU, consoante a idade dos gatos, € variavel e dispar dependendo da
presenca ou auséncia de doencas concomitantes locais ou sistémicas (Dorsch et al., 2016).
Apesar disto, muitos autores concordam que a prevaléncia de ITU nos gatos aumenta com a
idade (Lekcharoensuk et al., 2001; Lew-Kojrys et al., 2017). Um estudo retrospetivo, realizado
por Dorsch et al. (2014a) que incluiu 280 gatos com culturas bacterianas positivas mencionou
que a idade média foi de 9,9 anos. Recentemente, Teichmann-Knorrn et al. (2018) referiram a



média de 10,9 anos, num estudo com 150 gatos e Puchot et al. (2017) referem 13 anos. Em
gatos mais velhos, em que é mais comum ocorrer doengas metabdlicas, pode haver alteracdo
do esvaziamento da bexiga e das caracteristicas da urina e afetar as respostas imunitarias,
predispondo-os a ITU (Bailiff et al., 2008; Dorsch et al., 2016; Teichmann-Knorrn et al., 2018).
Quando ocorre ITU em gatos jovens sdo geralmente secundarias a uretrostomias, cateterizaces
ou defeitos anatomicos congénitos (Skyes & Westropp, 2014; Dorsch et al., 2016).

Varios estudos referem que as fémeas esterilizadas sdo mais suscetiveis a 1TU
(Lekcharoensuk et al., 2001; Bailiff et al., 2008; Dorsch et al., 2014a) devido a uretra ser mais
pequena e larga e a proximidade com o anus, o que facilita a ascensdo de bactérias
gastrointestinais (Dunning & Stonehewer, 2002a; Teichmann-Knorrn et al., 2018). A falta de
secrecOes prostaticas com propriedades antibacterianas nas fémeas é outro fator para a sua
maior prevaléncia (Dunning & Stonehewer, 2002a; Chew et al., 2011a).

Os gatos sem raca definida (SRD) fazem parte da maioria da populacdo felidea
apresentando assim maior frequéncia de ITU (Dorsch et al., 2014a). Dentro das ragas puras,
Martinez-Ruzafa et al. (2012) ndo encontraram nenhuma predisposicdo de ragas para a
ocorréncia de ITU. Contudo, outros estudos referem que os Persas sao 0s mais predispostos a
infecdo (Bailiff et al., 2008; Dorsch et al., 2014a; Dorsch et al., 2016).

2.2 Caes

As ITU bacterianas nos cédes sdo uma das infe¢cdes mais diagnosticadas na pratica clinica
(Rowlands et al., 2011) tendo vérios estudos referido uma prevaléncia entre 17- 45% (Cetin et
al., 2003; Furini et al., 2013; Hall et al., 2013).

De forma semelhante ao que ocorre nos gatos, as fémeas sdo as mais afetadas (Ling et
al., 2001; Ball et al., 2008; Furini et al., 2013) e, quando submetidas a castracdo, estdo mais
predispostas (Seguin et al., 2003; Rowlands et al., 2011; Wong et al., 2015). Num estudo
realizado com cées, com culturas positivas, num total de 2184 cées, 1502 eram fémeas (68,8%)
(McMeekin et al., 2016). A semelhanca das gatas, o predominio das cadelas pode ser justificado
pela anatomia e proximidade do reto com a genitalia e vias urinarias (Ribeiro et al., 2012). A
prevaléncia para fémeas castradas podera estar relacionada com incompeténcia no mecanismo
de esfincter uretral, apds a esterilizagdo, que causa incontinéncia urinéria e consequentemente
ITU (Byron et al., 2017).



A idade é também um fator de risco, sendo os cdes mais velhos 0s mais predispostos
para a infecdo urinaria (Cetin et al., 2003; Wong et al., 2015). Varios estudos em cées referem
uma idade média, de ocorréncia de ITU, acima dos 7 anos (Ling et al., 2001; Ball et al., 2008;
Furini et al., 2013; Wong et al., 2015).

Varios autores referem que os cdes SRD sdo os que tém maior prevaléncia de 1TU
(Furini et al., 2013; Hall et al., 2013). Dentro das racas puras, as ragas mais frequentemente
associadas a ITU sdo o Labrador Retriever, Pastor alemao, Golden Retriever e Boxer (Furini et
al., 2013; Hall et al., 2013; Wong et al., 2015; McMeekin et al., 2016). As racas dos cdes mais
predispostas a ITU variam muito com a esperanca média de vida e com a sua popularidade ao
longo do tempo (Norris et al., 2000; Thompson et al., 2011; Wong et al., 2015). Hall et al.
(2013) referem que a variagcdo na biologia, anatomia e suscetibilidade a doencas de cada raga
pode ou ndo predispor a ITU.

Apesar disto, varios autores concordam que algumas patologias locais (urolitiase,
prostatite) ou sistémicas (DM, hiperadrenocorticismo) aumentam o risco para a ocorréncia de
ITU em cdes (Bartges, 2004; Hall et al., 2013; Menddza-Ldpez et al., 2017).






3. Etiologia

Os agentes bacterianos que causam ITU no cdo e no gato sdo similares (Pressler &
Bartges, 2010; Barsanti, 2012). Um estudo a nivel Europeu, realizado por Marques et al. (2016)
isolou 22256 bactérias de cées e gatos e verificou que o agente infecioso mais comum era E.
coli (59, 5% e 59,3%, respetivamente). Este estudo, embora com percentagens mais elevadas,
veio reforgar estudos prévios de outros autores, de que E. coli € a bactéria mais prevalente nas
ITU dos animais de companhia (Ball et al., 2008; Carvalho et al., 2014; Wong et al., 2015;
Teichmann-Knorrn et al., 2018) e em humanos (Norris et al., 2000; Lister et al., 2011)

aparecendo entre um terco a metade das ITU dos animais (Pressler & Bartges, 2010).

3.1 Caes

A maioria dos estudos sobre isolamento bacteriano em 1TU nos cées referem o género
Staphylococcus como o segundo grupo de agentes bacterianos mais comuns e Proteus spp. 0S
terceiros (Ling et al., 2001; Ball et al., 2008; Furini et al., 2013; McMeekin et al., 2016). Sendo
as espécies Staphylococcus pseudintermedius e Proteus mirabilis as mais prevalentes em cada
género (Ball et al., 2008; Windahl et al., 2014; Moyaert et al., 2016). Outros agentes, ainda que
menos frequentes, foram isolados em ITU: Enterococcus spp. (Hall et al., 2013; Wong et al.,
2015; Marques et al., 2016), Klebsiella spp., Streptococcus spp., Pseudomonas spp. (Ling et
al., 2001; Punia et al., 2018) e Enterobacter spp. (Ling et al., 2001; Wong et al., 2015).
Mycoplasmas também foram isolados em pequena percentagem de ITU de cdes com sinais
clinicos de DTUI, mas a sua significancia clinica é desconhecida (Ling et al., 2001; Skyes &
Westropp, 2014; Bartges & Olin, 2017) porque fazem parte da microbiota normal trato urinario,

sendo dificil de interpretar se serdo os causadores de ITU (L'Abee-Lund et al., 2003).

3.2 Gatos

Embora a frequéncia das espécies bacterianas dos cées e gatos seja diferente (Marques
et al., 2016), os agentes isolados sdo quase sempre 0os mesmos (Barsanti, 2012). Nos gatos, a
seguir a E. coli, os agentes mais comuns séo Staphylococcus spp. e Enterococcus spp. (Lister
et al., 2007; Martinez-Rusafa et al., 2012; Marques et al., 2016; Teichmann-Knorrn et al.,

2018). De notar que Staphylococcus felis (agente comensal da saliva e pele), reconhecido como



causador de ITU nos gatos, por Litster et al. (2007), esta a tornar-se um organismo bastante
comum (Litster et al., 2011; Teichmann-Knorrn et al., 2018). Outros agentes que também sédo
isolados nas ITU, mas com menos frequéncia sdo: Streptococcus spp., Proteus spp. (Lister et
al., 2011; Marques et al., 2016), Klebsiella spp. e Pasteurella spp. (Bailiff et al., 2008;
Martinez-Ruzafa et al., 2012). E muito raro isolar Mycoplasmas de ITU em gatos. Bartges &

Olin (2017) referem que é controverso se esses agentes causam ITU em gatos.

NUmero de microrganismos isolados em cultura

A ITU, em cdes e gatos, é causada maioritariamente por uma Unica bactéria (Ball et al.,
2008; Furini et al., 2013; McMeekin et al., 2016) sendo isolada em mais de 75% das infe¢oes
urinarias (Cetin et al., 2003; Bartges & Olin, 2017; Punia et al., 2018). Em infecGes
complicadas, secundarias a alteracbes anatomicas ou funcionais do trato urinario, € mais
provavel serem provocadas por multiplos agentes (Barsanti, 2012). Dessas infe¢Ges, 20% sao

causadas por duas espécies e aproximadamente 5% por trés espécies (Bartges & Olin, 2017).



4. Patogenia

4.1 Vias de infecéo

4.1.1 Via ascendente

Como foi referido anteriormente, em animais saudaveis, o ambiente do trato urinario
(exceto uretra distal) é livre de agentes microbianos e mantém-se resistente a infeces mesmo
comunicando diretamente com a genitalia externa, que tem uma microbiota bacteriana residente
(Senior, 2011), como descritas na Tabela 1. Esta populacdo pode inibir a aderéncia ou
multiplicacdo de agentes uropatogénicos, mas podem também torna-se nestes agentes se as
defesas do organismo estiverem alteradas (Bartges & Olin, 2017).

Héa duas teorias sobre como € que 0s microrganismos residentes no organismo causam
ITU (Barsanti, 2012). A primeira refere que a ascensao da microbiota fecal, genitalia externa
ou uretra distal s&o as formas mais comuns para ITU bacteriana (Dunning & Stonehewer,
2002a; Pressler & Bartges, 2010). Estas ascendem para a uretra proximal, entram na bexiga
(Senior, 2011) e, quando ha cistite pode haver deformacdo da valvula vesiculo-ureteral
permitindo as bactérias alcancar os ureteres, passar a pélvis e entrar no parénguima renal
(pielonefrite) (Barsanti, 2012). Varios estudos suportam esta hipotese, pois verificaram que
estirpes uropatogénicas que colonizavam o trato urinario eram as mesmas que predominavam
no trato gastrointestinal e genitalia externa (Johnson et al., 2003; Johnson et al., 2008; Hutchins
et al., 2014). A segunda teoria refere que sé as bactérias com capacidade de viruléncia para o
trato urinario é que o colonizam e invadem (Barsanti, 2012). Como o desenvolvimento da ITU
depende do balanco entre a bactéria virulenta que ascende o trato urinario e falhas nas defesas
do organismo (Dunning & Stonehewer, 2002a; Bartges, 2004; Labato, 2009; Barsanti, 2012)

ambas as teorias estdo corretas, variando de animal para animal (Barsanti, 2012).



Tabela 1 - Bactérias comensais do trato urogenital de cées e gatos saudaveis (Fonte: adaptado de Barsanti,

2012).
, . Uretra S Prepdcio Vagina Vagina
Género Bacteriano distal cio Prepucio céo ggto cagela ggta
Acinetobacter + +
Bacteroides + + +
Bacillus + +
Citrobacter +
Clostridium +
Corynebacterium + + + + +
Enterococcus +
Enterobacter +
Escherichia + + + + +
Flavobacterium + + +
Fusobacterium + +
Haemophilus + + + T
Klebsiella + + +
Lactobacillus ¥ ¥
Micrococcus T
Moraxella + + +
Mycoplasma + + +
Neisseria T
Pasteurella + + + T
Peptostreptococcus +
Prevoltella +
Proteus + +
Pseudomonas + +
Simonsiella +
Staphylococcus + + + + +
Streptococcus + + + + +
Ureaplasma + + +
+ Presente.

4.1.2 Via descendente (hematdgena)

Quando ha septicemia, 0s agentes bacterianos podem atingir maltiplos 6rgaos, via
hematdgena, incluindo os rins e coloniza-los (Littman, 2011). Posteriormente, esses agentes
podem infetar o trato urinario inferior, pela mesma via (Chew et al, 2011a). A circulacdo
sanguinea tem que passar pelos capilares glomerulares, localizados no cortex, antes de
chegarem a medula (Olin & Bartges, 2016). Como o cértex renal é muito mais resistente a
infecdo do que a medula, a probabilidade de ocorrer infecdo hematdgena € baixa (Barsanti,
2012). Sendo uma das razdes para esta via de infecdo ocorrer muito raramente (Dunning &
Stonehewer, 2002a; Senior, 2011). Nos casos em que ha alteracGes anatdmicas ou funcionais
do trato urindrio (como obstru¢do ou traumatismo), ha interferéncia da circulagdo renal,

aumentando o risco de infe¢cdo hematdgena do trato urinario (Olin & Bartges, 2016).
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4.2 Infecdes hospitalares

As infecdes hospitalares ou nosocomiais séo infegdes adquiridas durante o internamento
do animal e que podem estar relacionadas com a contaminacao de animais em jaulas adjacentes,
com equipamentos médicos, equipa hospitalar ou procedimentos invasivos (Ogeer-Gyles et al.,
2006; Arias et al., 2013), sendo um risco para a medicina veterinaria e humana (Stull & Weese,
2015). Uma das maiores causas de ITU iatrogénicas, muitas vezes assintomaticas (Beck et al.,
2007) € a cateterizacdo, por cateteres uretrais (intermitentes ou continuos) ou tubos de

cistotomia (Barsanti, 2012) e, processos como cistotomia e uretrostomia (Smee et al., 2013).

4.2.1 Cateterizacao uretral

Durante procedimentos de diagnéstico ou terapéuticos, uma grande quantidade de
agentes uropatogénicos podem ser introduzidos no trato urinario e ultrapassar a capacidade dos
mecanismos de defesa dos animais (Olin & Bartges, 2015). A colocagdo de um cateter uretral,
desde a uretra até a bexiga, € uma das maiores causas iatrogénicas, pois atuam como condutos
para as bactérias do ambiente ou da microbiota fecal do animal (Ogeer-Gyles et al., 2006).
Outros fatores que predispbem a colonizagcdo bacteriana com a cateterizagcdo incluem: a
inoculacdo direta de microrganismos no cateter e uretra (na insercdo do cateter), urina residual
na bexiga, a proximidade da uretra com o anus, descarga vaginal ou prepucial e imunodepressao
do animal (Bubenik et al., 2007; Aldrich, 2012; Callens & Bartges, 2017b). Ha4 um risco
acrescido de infecdo se ja existir uma doenca ou lesdo do trato urinario (Callens & Bartges,
2017b; Olin & Bartges, 2016).

O cateterismo uretral € usado para garantir a desobstrucédo uretral, quantificar o volume
de urina produzido ou colher amostras de urina (Callens & Bartges, 2017b). Em situa¢fes mais
graves, de forma a manter a bexiga descomprimida, minimizar a urina residual e suportar o
esvaziamento urinario (Callens & Bartges, 2017a) usam-se cateteriza¢bes continuas, que
permanecem uns dias no animal (Barsanti et al., 1992). Estes sdo acoplados a sistemas de
colheita de urina, abertos ou fechados, afetando de maneira diferente a ocorréncia de ITU
(Aldrich, 2012).
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Cateterizacdo intermitente e continua

Se a cateterizacdo for continua, em vez de intermitente, o risco de ITU é agravado
(Barsanti, 2012; Skyes & Westropp, 2014), pois 0 acumulo de urina no limen externo (entre o
cateter e o epitélio uretral) age como um meio de colonizacdo bacteriana (Williams & White,
1991) e crescimento de biofilmes (Stickler, 2008; Barsanti, 2012). Embora com diferentes
frequéncias, varios estudos comprovam o risco de desenvolvimento de ITU com a colocagédo
de cateteres urinarios continuos em cées e gatos, variando entre 10-50% (Smarick et al., 2004;
Bubenik et al., 2007; Ogeer-Gyles et al., 2006; Hugonnard et al., 2013). Smarick et al. (2004)
referiram que se forem tomadas todas as precaucdes de assepsia, nos primeiros 3 dias ap6s a
colocacao dos cateteres, o risco de infecdo é baixo. Bubenik et al. (2007) verificaram num
estudo, que a probabilidade de haver ITU aumentou 27% por cada dia de cateterizacdo. Estes
resultados suportam outros estudos de que quanto maior a duracdo da cateterizacdo, maior o
risco de desenvolvimento de ITU (Smarick et al., 2004; Stickler, 2008; Sullivan et al., 2010;
Hugonnard et al., 2013). A probabilidade de haver ITU por cada ano de idade nos animais era
de 20% (Bubenik et al., 2007).

Sistema de colheita de urina (aberto e fechado)

Quando se usa cateterizacdo continua é preferivel usar um sistema de colheita de urina
fechado, pois € o melhor para evitar ITU (Skyes & Westropp, 2014; Callens & Bartges, 2017b).
Sistemas abertos de colheita de urina consiste em reutilizar garrafas de soro vazias, usadas
anteriormente, acopladas a um sistema de soro e depois ao cateter uretral (Barrett & Campbell,
2008). S&o considerados abertos porque, quando a garrafa esta cheia de urina é desacoplada do
sistema de soro e colocada uma nova (Aldrich, 2012). Os sistemas fechados séo esterilizados e
existe um anico conjunto (que ndo pode ser desconectado) que € acoplado ao cateter uretral
(Barrett & Campbell, 2008). O sistema fechado ndo consegue prevenir as bactérias de terem
acesso ao lumen externo do cateter (superficie do cateter e parede uretral), mas por ser um Gnico
conjunto esterilizado, previne o acesso interno, que é a via mais rapida de entrada (Trautner &
Darouiche, 2004; Barsanti, 2012). Deste modo, varios autores defendem o uso de sistemas
fechados (Skyes & Westropp, 2014; Callens & Bartges, 2017b). Barrett & Campbell, (2008)
concluiram que o sistema aberto, previamente desinfetado com clorexidina e alcool, ndo é
reservatdrio de bactérias, se usado menos de 7 dias. Sullivan et al. (2010) realizaram um estudo
onde compararam os dois sistemas e verificaram 11% de ITU nos sistemas abertos e 8,3% nos

fechados, concluindo também que num curto periodo de tempo € indiferente o tipo de sistema,
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para o desenvolvimento de ITU. Ambos os estudos alertam que a assepsia deve ser mantida na
insercdo do cateter e quando se trocam as garrafas no sistema aberto (Barrett & Campbell.,
2008; Sullivan et al., 2010), pois hd um risco de introduzir bactérias do ambiente externo,
quando se faz a desconex&o (Sullivan, 2010; Aldrich, 2012). O sistema coletor quer seja aberto
ou fechado deve estar abaixo do animal, para que ndo haja refluxo de urina e a bactéria consiga
ascender e provocar ITU (Trautner & Darouiche, 2004; Stull & Weese, 2015).

As bactérias isoladas na urina dos animais cateterizados sdo bactérias uropatogénicas
comuns: E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp., Streptococcus spp., Pseudomonas spp. (Smarick
et al., 2004) e Staphylococcus spp. (Barsanti et al., 1992; Hugonnard et al., 2013). Como era
de esperar, E. coli foi a mais isolada em diferentes estudos (Barsanti et al., 1992; Ogeer-Gyles
et al., 2006; Hugonnard et al., 2013). Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria oportunista e,
foi frequentemente isolada, tendo a facilidade de formar biofilmes nos cateteres, assim como
Enterococcus faecalis, E. coli, Proteus mirabilis e Klebsiella spp. (Stickler, 2008). O género
Staphylococcus esta presente na microbiota da pele a volta da uretra e por isso, a ITU pode ser
resultado da contaminacéo durante a cateterizacao e posterior ascensao (Bubenik et al., 2007).
A frequéncia e a espécie das bactérias variam ao longo dos estudos (Ogeer-Gyles et al., 2006)
e essa diferenca pode refletir a origem das infecdes (Bubenik et al., 2007). As bactérias séo
normalmente encontradas na urina de animais cateterizados, mas é importante distinguir entre
bacteridria por contaminacdo ou bacteridria significativa (verdadeira infecdo) (Littman, 2011).

Na auséncia de sinais clinicos de infecdo ou anormalidades na urina, a bacteridria néo é
sinal de alarme (Weese et al., 2011; O’Neill & Labato, 2015). Deste modo, a administracdo
profilatica de AB durante a cateterizacdo intermitente ou continua, de forma a reduzir a possivel
carga microbiana iatrogénica € desaconselhada (Bubenik et al., 2007; Hugonnard et al., 2013;
Olin & Bartges, 2015; Weese et al., 2019). Embora possa diminuir a frequéncia de ITU, se a
infecdo ocorrer 0s microrganismos irdo exibir uma maior resisténcia aos AB (Barsanti et al.,
1992; Olin & Bartges, 2015; Callens & Bartges, 2017b). Por outro lado, acredita-se que 0s
microrganismos comensais tém uma acdo protetora no que diz respeito a infecdo e que a
administracdo de AB podera alterar essa populacdo e predispor a infecdo (Bubenik et al., 2007;
Chew et al., 2011a). Alguns autores também referem que a cultura dos cateteres apos a sua
remocdo ou das garrafas de colheita, ndo sdo uma boa técnica para prever o desenvolvimento
de ITU associada ao procedimento (Smarick et al., 2004; Weese et al., 2011). Apenas se ha
sinais clinicos de ITU (tais como, disuria, hematdria, periuria e polaquiuria) e ap6s cultura da
urina para confirmar a ITU (Weese et al., 2011; O’Neill & Labato, 2015; Bartges & Olin, 2017)
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devemos administrar AB (Callens & Bartges, 2017b) e, o tratamento terd mais sucesso se
houver remocao do cateter (Olin & Bartges, 2015). A implicacdo de bactérias resistentes aos
AB nas infe¢Ges nosocomiais consiste no aumento da taxa de morbilidade, risco de zoonose e
aumento dos custos devido ao aumento da duragdo do tratamento e a maior dificuldade de
eliminacdo das bactérias (Milton et al., 2015).

O uso de corticosteroides (CE) para reduzir a inflamacdo associada aos cateteres é
desaconselhado por alguns autores (Barsanti et al., 1992; Olin & Bartges, 2016). Barsanti et al.
(1992) observaram num estudo que, enquanto 0s gatos estiveram cateterizados o uso de
prednisolona em doses inflamatérias provocou pielonefrites e ndo teve qualquer beneficio em
reduzir a inflamacéo. Bubenik et al. (2007) no estudo que fizeram com cées cateterizados néo
tiveram o desenvolvimento de ITU com a administracdo de CE, mas referiram que a

administracdo ocorreu num curto periodo e que por isso nao teve efeito no estado imunitario.

4.2.2 Tubo para cistotomia

E comum na pratica de pequenos animais colocar um tubo de cistotomia, quando existe
entre outros casos, disfuncao da bexiga, rutura ou obstrucdo do trato urinario (Beck et al., 2007).
Contudo, este procedimento esta associado a ITU (Williams & White, 1991) devido a urina
residual na bexiga e a formacéo de biofilmes no tubo (Beck et al., 2007), sendo que a presenca
do tubo por longos periodos provoca agravamento do estado clinico (Cornel, 2000). Tal como
na cateterizacdo, o uso profilatico de AB é desaconselhado e s6 devem ser dados como

tratamento de infecdes recorrentes e ndo de modo preventivo (Nicole, 2005).

4.2.3 Uretrostomia

Vaérios estudos referem uma associa¢do entre uretrostomia, em que ha alteracdo da
normal anatomia, e ITU complicada, tanto em gatos como cées (Seguin et al., 2003; Wong et
al., 2015; Dorsch et al., 2016).
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4.3 Mecanismos fisioldgicos de defesa do trato urinario

O trato urinério tem varios mecanismos de defesa para prevenir a adesdo dos agentes
uropatogénicos (Nelson & Couto, 2014) sendo a resposta do organismo que determina o grau

de infecdo (Barsanti, 2012). Dentre as caracteristicas fisioldgicas de defesa destacam-se:

Miccdo normal

Um dos fatores mais importantes para manter o trato urinario livre de microrganismos
é o fluxo unidirecional da urina, como resultado de uma micc¢ao normal (Springall et al., 2002;
Chew et al., 2011a), isto é, uma normal alternancia entre a fase de enchimento e esvaziamento
da bexiga (Mendodza-Lopez et al., 2017). Isto associado a um esvaziamento frequente e
completo da bexiga (Dunning & Stonehewer, 2002a), evitam que haja urina residual que
predisponha a infecdo (Senior, 2011). Alteragdes nos padrdes fisioldgicos de miccdo podem
predispor a infe¢Oes urinarias: obstrucao uretral (secundaria a fibrose, hipertrofia e tumores),
esvaziamento incompleto da bexiga (devido a lesbes medulares ou bexiga aténica adquirida/
congénita) (Senior, 2011) e incontinéncia urinaria (ureteres ectopicos, alteracdes no masculo
detrusor, incompeténcia do esfincter uretral associada a fémeas ovariectomizadas e dermatite

peri-vulvar associadas a pregas vulvares) (Martinez, 2012; Menddza-L6pez et al., 2017).

Estruturas anatdmicas e barreiras de defesas da mucosa

Uretra

As contracdes peristalticas da uretra conseguem eliminar algumas bactérias que estejam
aderidas na superficie epitelial, prevenindo a sua migracdo ascendente (Springall et al., 2002;
Senior, 2011). A existéncia de uma zona de alta presséo na uretra das fémeas e nos machos, o
seu maior comprimento e a maior distancia ao anus sdo também defesas contras as bactérias
(Chew et al., 2011a). Os machos tém ainda secrecdes prostaticas com propriedades
antimicrobianas e imunoglobulinas (Miller & North, 1974; Wood, 2017). A microbiota
residente da uretra distal (assim como da vagina e preplcio) consegue ocupar 0s recetores do
epitélio urinario e consumir 0s micronutrientes prevenindo que bactérias patogénicas
estabelecam a infecdo (Chew et al., 2011a). Algumas das bactérias da microbiota conseguem
produzir bacteriocina, uma toxina que interfere com o metabolismo das bactérias (Nelson &
Couto, 2014).
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Bexiga

O epitélio da bexiga possui uma camada hidrofilica de glicosaminoglicanos (GAG)
promovendo uma barreira aguosa entre o epitélio transicional da bexiga e a urina (Senior, 2011;
Barsanti, 2012), evitando a ades&o das bactérias e proporcionando a elimina¢do com o fluxo de
urina (Springall et al., 2002). Devido a esta camada, que pode ser substituida em 24 horas se
alterada, a bexiga consegue tolerar a constante exposi¢do a substancias irritantes da urina
(Barsanti, 2012). Animais ovariectomizados podem ter maior risco de ITU porque a quantidade
de GAG ¢é menor (Senior, 2011). Se as bactérias conseguem penetrar na mucosa, as células
epiteliais da bexiga tém outra estratégia designada exfoliacdo, em que ocorre a apoptose das
celulas, eliminando na urina as bactérias aderidas e prevenindo a sua colonizag&o (Senior, 2011,
Barsanti, 2012). Secrec¢des locais de imunoglobulinas também podem ocorrer (Chew et al.,
2011a). Em situacdes de cateterizagdo uretral, passagem de uro6litos, neoplasias e irritacdes
quimicas, os mecanismos de defesa podem ser ultrapassados e haver ITU (Senior, 2011;
Barsanti, 2012). O uraco, canal entre a bexiga e 0 umbigo, quando se mantém persistente e
funcional permite criar um reservatdrio de urina residual e provoca eventualmente ITU (Chew
et al., 2011a; Bartges & Callens, 2015).

Ureteres

A passagem obliqua dos ureteres para a parede vesical, criando uma valvula vesiculo-
ureteral, previne o refluxo da urina da bexiga para os ureteres, quando a pressdo na bexiga é
alta (Chew et al., 2011a). Estas valvulas associadas ao comprimento dos ureteres e ao seu
peristaltismo permitem o fluxo unidirecional da urina (Dunning & Stonehewer, 2002a).
Anomalias congénitas, como ureteres ectdpicos, estdo associadas a incontinéncia (North et al.,
2010) e, consequentemente a ITU complicadas (Seguin et al., 2003; Senior, 2011),

nomeadamente pielonefrites (Bouillon et al., 2018).

Rins

As células renais produzem uma proteina, uromodulina ou Tamm-Horsfall que, além de
outras fungdes, se liga as bactérias e evita a adesdo ao epitélio, atuando como um mecanismo
de defesa (Springall et al., 2002; Raffi et al., 2009). Além do extenso suprimento sanguineo
renal (Pressler & Bartges, 2010), os rins também sdo protegidos pelos mecanismos de defesa
dos ureteres, que evitam a ascensao de bactérias (Olin & Bartges, 2015). Um estudo retrospetivo

de cdes com pielonefrite referiu que 75% dos animais tinham comorbilidades associadas,
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referindo como maiores causas: neoplasia ndo associada ao trato urogenital, urolitiase, terapia
imunossupressora com CE, quimioterapia, incontinéncia urinaria e septicemia (Bouillon et al.,
2018).

Propriedades antimicrobianas da urina

A combinacdo de altas concentragfes de ureia, toxica para as bactérias, &cidos
organicos, hidratos de carbono de baixo peso molecular e péptidos presentes na urina
contribuem para as suas caracteristicas antimicrobianas (Dunning & Stonehewer, 2002a;
Senior, 2011; Wood, 2017). A habilidade dos gatos em concentrar a urina pode ser uma
explicacdo para a menor frequéncia de ITU nos gatos jovens (Barsanti, 2012). Alguns autores
afirmam que a densidade urinaria (DU) abaixo de 1.013 (associada a baixa osmolaridade),
muitas vezes presente em doengas como HT, DRC, DM, hiperadrenocorticismo (HAD) ou
terapia imunossupressora prolongada, aumenta o risco de ITU, devido a diluicdo das
substancias com propriedades antimicrobianas da urina (Mayer-Roenne et al., 2007; Martinez-
Ruzafa et al., 2012). Thornton et al. (2018) referem que a atividade antimicrobiana ndo é
afetada pela baixa DU se a concentracdo de ureia for mantida. Pelo contrario, quando ha menor
concentracédo de ureia, mesmo que haja DU e concentracdo de amdnia normais, ha diminuicao
da atividade antimicrobiana (Thornton et al., 2018). Verificam assim, que a concentracdo de
ureia na urina pode ser um fator importante para determinar a atividade antimicrobiana.
Tivapasi et al. (2009) obtiveram apenas 8,4% de ITU em urinas com baixa DU e outros estudos
ndo encontraram nenhuma associagédo entre a baixa DU com culturas positivas, ndo sendo por
isso um fator de risco para desenvolver ITU (Forrester et al., 1999; Bailiff et al., 2008). A baixa
DU pode ser encontrada tanto em animais clinicamente saudaveis, como animais com doengas
ndo associadas ao trato urinario, como os DM e HAC que causam poliuria/ polidipsia e
consequentemente a diluicdo da urina (Tivapasi et al., 2009). Deste modo, fazer cultura de urina
apenas pela DU, sem outros indicios, ndo parece apropriado (Bailiff et al., 2008).

Alguns autores referem que um pH acido é melhor para combater as bactérias (Barsanti,
2012) e que o pH alcalino pode estar associado ITU por Staphylococcus spp. e Proteus spp.
(Chew et al., 2011a). Dunning & Stonehewer (2002a) referem que a presenca de um pH alcalino
pode ser um achado normal, se ndo associado com pidria, hematuria e proteinuria. Um pH acido
também pode ser associado a ITU por E. coli (Chew et al., 2011a; Thornton et al., 2018).
Existem estudos que n&o encontraram nenhuma associagdo entre o pH e culturas positivas

(Forrester et al., 1999; Bailiff et al., 2008). Deste modo, o pH ndo deve ser tido em contato
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como um soO, mas interpretado e associado a outros sinais encontrados (Dunning & Stonehewer,
2002a).

A uromodulina, referida anteriormente, além de atuar nos rins, é libertada na urina
prevenindo também a adesdo das bactérias no epitélio ao longo do trato urinario (Chromek &
Brauner, 2008). A urina contém imunoglobulinas G e A que se juntam as bactérias diminuindo

a probabilidade destas aderirem (Senior, 2011).

Imunocompeténcia local e sistémica

Se 0 microrganismo é capaz de ultrapassar as primeiras barreiras da imunidade inata,
referidas anteriormente, a imunidade adaptativa (imunidade humoral e celular) entra em acgéo
(Springall et al., 2002). Se a resposta ao microrganismo for muito exuberante e a inflamacao
muito severa, pode haver grande lesdo da mucosa e passar de uma ITU aguda para um estado
de inflamac&o croénico e infecBes recorrentes (Flores-Mireles et al., 2015).

Doencas sistémicas e tratamentos imunossupressores sao frequentemente associados a
animais com ITU assintomatica, nomeadamente: DM, DRC, HT e HAD (Forrester et al., 1999;
McGuire et al., 2002; Bailiff et al., 2006; Mayer-Roenne et al., 2007; Foster et al., 2018). No
caso destas doencas imunossupressoras, hd auséncia de resposta por parte do sistema
imunitario, havendo infecdo urinéria assintomatica (McGuire et al., 2002; Chew et al., 2011a).
Dorsch et al. (2016) num estudo com gatos verificaram que 55/194 gatos tinham uma doenca
sistémica concomitante a ITU (DRC, DM, HT) ou tinham tido tratamento imunossupressor.
Similarmente, Wong et al. (2015) encontraram 532/1028 cées com comorbilidades associadas,
destacando-se tratamento imunossupressor, DRC, HAD e DM. Animais com DM tém grandes
quantidades de glicose na urina dificultando a aderéncia, fagocitose e atividade bactericida por
parte dos leucdcitos (Forrester et al., 1999; McGuire et al., 2002). O HT esta associado a um
aumento de cortisol na urina contribuindo para o desenvolvimento de infecdo (Bailiff et al.,
2008), da mesma forma que acontece com a administragdo prolongada de CE (Torres et al.,
2005). Um estudo em cées que receberam CE mais de 6 meses, 18% teve ITU pelo menos uma
vez ao longo do tratamento (Torres et al., 2005). Peterson et al. (2012), num estudo com animais
que recebiam ciclosporina associado ou ndo a CE, num periodo de 5 meses, 33% teve ITU
assintomatica. O HAD além de glicosuria provoca fraqueza muscular podendo causar
hiperdistenséo da bexiga e retencéo urinaria (Forrester et al., 1999). Animais mais velhos estéo
mais predispostos a estas comorbilidades, dai a maior prevaléncia de ITU (Mayer-Roenne et

al., 2007; Dorsch et al., 2016). A prevaléncia de ITU assintomatica em animais saudaveis é
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baixa (2-9%), sendo 30-50% no caso dos animais com doengas concomitantes (Bartges & Olin,
2017). Por este motivo, varios autores defendem que se deve fazer culturas urinarias rotineiras
nos animais com doencas ou tratamento imunossupressores, na presenca ou auséncia de sinais
clinicos ou urianalises sugestivas de ITU (McGuire et al., 2002; Bailiff et al., 2006; Peterson et
al., 2012).

4.4 Fatores microbianos

Existem bactérias que ndo sdo patogénicas, mas que podem tornar-se, quando 0s
mecanismos de defesa de um animal estdo alterados (Bartges & Olin, 2017). As bactérias
uropatogénicas normalmente tém mais do que um fator de viruléncia (FV) e por isso, na
auséncia de um, a bactéria ndo perde o seu poder patogénico (Pressler & Bartges, 2010). Uma
vez que E. coli é a bactéria uropatogénica mais comum, nos cées, gatos e humanos, existem
mais estudos sobre a mesma, servindo de modelo para as restantes bactérias (Thompson et al.,
2011; Olin & Bartges, 2016). Existem cerca de 20 serdtipos de E. coli capazes de causar ITU
com varios FV que permitem as bactérias estabelecer infecdo (Pressler & Bartges, 2010). Desde
fimbrias (adesdo), toxinas (lesdo do epitélio), quelantes de ferro (crescimento bacteriano) e
capsulas na superficie celular (resisténcia as acdes bactericidas) (Abraham & Miao, 2015).
Alguns dos FV mais importantes estdo descritos na Tabela 2. Algumas E. coli sdo capazes de
persistir intracelularmente, movendo-se para outras células superficiais ou profundas, ficando
protegidas da eliminagéo pela urina ou sistema imunitario (Barsanti, 2012; Abraham & Miao,
2015). A producdo de urease por Proteus spp., Staphylococcus spp. e algumas Klebsiella spp.,
permite converter a ureia em amonia, lesionando o urotélio e permitindo a formacéo de urélitos
(Pressler & Bartges, 2010). A desvitalizacao das células epiteliais facilita a adesao bacteriana
(Senior, 2011) e os urdlitos, que servem como reservatorio para colonizagao, permitem a sua
persisténcia (Pressler & Bartges, 2010). O género Pseudomonas tem uma cépsula mucoide
polissacaridica, que previne a aderéncia de anticorpos e também apresentam plasmideos R, com

genes gue promovem resisténcia a agentes antimicrobianos (Bartges & Olin, 2017).
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Tabela 2 - Fatores de viruléncia estudados em E. coli uropatogénica (Fonte: adaptado de Barsanti, 2012).

Fatores viruléncia de E. coli

Filamentos proteicos que permitem a adesdo ao urotélio

Lise celular, aumentado o ferro disponivel e facilitando o crescimento

Hemolisina .
das bactérias

Fator Necrosante

Lo Aumenta a resisténcia bacteriana aos neutrofilos
Citotoxico

Aerobactina Quelante de ferro essencial para o crescimento das bactérias

Genes que promovem resisténcia a agentes antimicrobianos

Diminuem a contractilidade da musculatura lisa e peristaltismo uretral

(LSO (facilitando a ascensdo bacteriana)

Inibem a fagocitose por parte do hospedeiro e permitem a invasdo das

Antigenios K bactérias

Biofilmes

Os biofilmes sdo comunidades de bactérias, aderidas entre si através de uma matriz de
polissacarideos, agua e com canais de transporte de nutrientes (Olin & Bartges, 2015). A
formacéo do biofilmes comeca através da adesao das bactérias a componentes (como proteinas
ou fibrinas) que apresentam recetores para a sua adesdo e estdo muitas vezes no urotélio ou
associados a cateteres urindrios (Byron, 2018). Os biofilmes tém varios mecanismos que
fornecem protecdo contra os AB: dificuldade de penetracéo da estrutura, estado de crescimento
lento das bactérias, mutacdes genéticas que conferem resisténcia e possibilidade de ligacdo e
inativacdo de AB pela matriz de polissacarideos (Barsanti, 2012). Estas bactérias também
conseguem produzir toxinas e proteases para ndao serem afetadas pelo sistema imunitario
(Flores-Mireles et al., 2015). Devido a esta protecdo os biofilmes sdo frequentemente
reservatorios de ITU recorrentes (recidivas, reinfecao) (Byron, 2018).

Embora varias bactérias possam estar relacionadas a biofilmes no trato urinario, E. coli
é a que esta mais associada (Byron, 2018; Kern et al., 2018). Kern et al. (2018) referem que 0s
animais com biofilmes sdo clinicamente indistinguiveis dos que ndo apresentam, mas outros
autores referem que os biofilmes estdo muitas vezes associados a ITU assintomatica (Thompson
et al., 2011). S6 quando os microrganismos se separam das estruturas, tornando-se livres na
urina, é que sdo detetados na cultura urinaria (Barsanti, 2012; Kern et al., 2018).
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5. Classificacéo das infe¢Ges urinarias

5.1 ITU simples

As infecdes urinarias ndo complicadas ou simples sdo aquelas infecBes esporadicas, que
surgem de forma aguda, num animal saudavel que ndo apresenta ou ndo ha suspeita de
alteracGes anatomicas, neurologicas ou funcionais subadjacentes (Barsanti, 2009; Weese et al.,
2019). Séo o tipo de infecdo mais frequente na pratica clinica (Chew et al., 2011; Thompson et
al., 2011), ndo ocorrem mais do que uma vez em 6 meses (Woody, 2017) e respondem melhor
aos tratamentos do que as complicadas (Nelson & Couto, 2014). Quando os animais tém as
defesas normais, a bactéria pode ser eliminada, em poucos dias, sem ser necessaria
antibioterapia (Seguin et al., 2003; Wood, 2017).

5.2 ITU complicadas

As ITU complicadas incluem infecBes persistentes, recorrentes (recidivantes,
reinfecdes), superinfecdes ou alteracdes (anatdmicas ou funcionais) e doencas metabolicas que
predispdem a ITU recorrentes (Nelson & Couto, 2014).

Vérias comorbilidades predispem a ITU complicadas, desde endocrinopatias (DM,
HAD, HT), problemas no trato urinario (DRC, urolitiase, obstrucdo urinaria) e anormalidades
anatomicas congeénitas no trato urogenital (uraco, ureteres ectépicos) ou adquiridas (excessivas
pregas vulvares) (Barsanti, 2012; Bartges & Olin, 2017). Os tratamentos imunossupressores,
cateterizac@es e cirurgias também predispdem a ITU complicadas (Barsanti, 2012).

As ITU em cées inteiros devem ser sempre consideradas complicadas devido ao elevado
risco de ocorrer prostatite (Barsanti, 2012) e nos gatos devido as frequentes doencas sistémicas
subadjacentes (Dorsch et al., 2016; Weese et al., 2019). Animais com pielonefrites também se
consideram ser ITU complicada devido a dificuldade de penetracdo dos AB nos rins e as
complicacdes associadas a um tratamento falhado (Bartges & Olin, 2017).

Wong et al. (2015), num estudo com cdes com cultura bacteriana positiva classificaram
665/1028 como infecbes complicadas dos quais 532 cdes tinham comorbilidades, 135
alteragdes anatomicas e 51 pielonefrites. Semelhantemente, também foram feitos estudos em
gatos em que 152/194 tinham complicacGes: 96 doencas sistémicas, 26 tinha sido cateterizados

e 0s restantes tinham altera¢6es anatémicas ou funcionais do trato urinério (Dorsch et al., 2016).
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5.2.1 Persistente

Neste tipo de infecdo ha isolamento do mesmo microrganismo, que persiste durante o
tratamento, mesmo com um agente antimicrobiano apropriado e selecionado apds cultura
(Weese et al., 2011; Skyes & Westropp, 2014). O agente antimicrobiano ndo consegue eliminar
0s microrganismos da urina, devido a resisténcias bacterianas, falhas no tratamento (dose,
duracdo ou erro por parte do tutor), falha no metabolismo de excrecdo do AB ou sistema
imunitario comprometido (Bartges & Olin, 2017).

5.2.2 Recidiva

Nestes casos, ao contrario da infecdo persistente, os AB conseguem atingir as bactérias
da urina, ficando esta livre de microrganismos, mas nao atingem possiveis reservatorios
(Barsanti, 2012). Locais como o0s rins, a prostata, a bexiga, os urolitos, a vagina e o urotélio
(biofilmes), podem abrigar coldnias bacterianas ficando estas protegidas da eliminacdo pela
urina ou sistema imunitario (Abraham & Miao, 2015; Bartges & Olin, 2017). Deste modo,
através destes reservatdrios bacterianos é possivel haver recolonizacdo da urina dentro de
semanas, ap6s o fim do tratamento, com 0 mesmo organismo (Wood, 2017). E preciso ter em
atencdo no tratamento, de forma a ser prescrito um AB para um longo periodo e com boa

penetracado e distribuicdo do tecido afetado (Chew et al., 2011a).

5.2.3 Reinfegéo

Ocorre guando existe uma alteracdo nas defesas do organismo que permitem que uma
nova bactéria colonize o trato urinario semanas ou meses ap6s o fim do tratamento de uma
infecdo inicial tratada (Barsanti, 2012; Wood, 2017). As possiveis causas para essa reinfecdo
incluem, além de um sistema imunitario alterado (endocrinopatias, tratamentos
imunossupressores), perda das propriedades antimicrobianas da urina (glicosuria, quantidade
insuficiente de substancias presentes), alteracGes anatdmicas e funcionais (neoplasias, bexiga
neurogénica, incontinéncia urinaria) e biofilmes (Bartges & Olin, 2017). Tanto nas reinfe¢es
como nas recidivas existe um periodo de tempo em que a urina esta livre de microrganismos,

apos o tratamento (Wood, 2017). Isto dificulta a distincdo entre as duas, quando espécies
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semelhantes sdo isoladas depois desse periodo, como é o caso de E. coli que tem varios serdtipos
(Barsanti, 2009; Byron, 2018).

5.2.4 Superinfecéo

Infecdo com diferentes microrganismos durante o tratamento de uma infecdo inicial
(Bartges & Olin, 2017). Estas infecdes estdo associadas a cateterizacdes, técnicas cirargicas, ou
alteracBGes anatdmicas muito severas (Barsanti, 2012) e 0s microrganismos sdo muitas vezes

resistentes a multiplos agentes antimicrobianos (Pressler & Bartges, 2010).
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6. Diagnostico

6.1 Histdria e quadro clinico

E importante uma detalhada anamnese, com todas as informagdes do animal (espécie,
raca, idade, género, estado sexual) e afecdes anteriores com respetiva medicacao, para perceber
e avaliar corretamente uma ITU (Byron, 2018). E igualmente essencial saber se o animal teve
internado anteriormente com cateterizacdo ou se realizou cirurgias (Bartges & Olin, 2017).

Os animais com ITU podem ndo demonstrar sinais clinicos, uma vez que esses mesmos
sinais dependem do local e da duracdo da infecdo, presenca ou auséncia doencas adjacentes,
resposta do sistema imunitario e do numero e viruléncia dos agentes patogenicos (Labato,
2009). Um estudo realizado por Lister et al. (2009) incluiu 132 gatos sem sinais clinicos de ITU
ou ITU anterior e verificou que 28,8% tinham culturas positivas, sendo as fémeas de idade mais
avancada as mais afetadas. A semelhanca, Seguin et al. (2003) realizaram um estudo em 100
cades em que 54% eram assintomaticos para ITU. Se a infecdo urindria estd associada a
problemas subadjacentes, em que os mecanismos de defesa estdo comprometidos, 0s sinais
clinicos associados a essa condi¢do podem predominar e haver ITU assintomatica (Bartges,
2004; Smee et al., 2013). Animais com doencas sistémicas (DM, HAD) (Forrester et al., 1999),
tratamentos imunossupressores prolongados (Torres et al., 2005) ou lesdo da medula espinhal
(Olby et al., 2010) apresentam frequentemente infecfes urinarias assintomaticas. Em medicina
humana pensa-se que o0s individuos afetados por ITU assintomatica sdo geneticamente
diferentes daqueles que desenvolvem sinais clinicos de infecdo, sendo estes sinais uma resposta
de defesa do sistema imunitario (Barsanti, 2012). Quando o animal apresenta sinais clinicos é

importante localiza-los.

Infecdo do trato urinario inferior

A bexiga e a uretra proximal estdo tdo associadas que, quando ha inflamacdo de uma
considera-se que afeta a outra parte, dai o termo uretrocistite (Barsanti, 2012). A infecdo da
uretra distal, ndo associada ao resto do trato urinario inferior, € rara (Barsanti, 2012). Os sinais
clinicos associados a ITU do trato inferior estdo associados com alteraces da miccao e sdo
indistinguiveis de outras possiveis causas de DTUI (urolitiase, obstrucao urinaria, entre outras)
(Labato, 2009; Olin & Bartges, 2015). Estes sinais inespecificos incluem: polaquiuria, disuria,
hematuria e peridria (Olin & Bartges, 2015; Byron, 2018). E importante distinguir polaquiuria
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(pequenas micgdes frequentes), nas quais a bexiga inflamada torna-se dolorosa mesmo com
pequenas quantidades de distensdo, de marcacao de territério (comportamental) em que o
animal pode aguentar a urina e encher a sua bexiga por uma quantidade adequada de tempo,
entre as micc¢des (Byron, 2018). No entanto, quando a inflamag&o é apenas na uretra (uretrite)
e genitélia externa, o animal pode reter a urina, para evitar a dor associada a miccao (Senior,
2011). Por vezes, pode haver hematdria no inicio da micgdo (associada a uretra ou prostata) ou
no fim (associada a bexiga) (Barsanti, 2012) e um odor forte associado (Senior, 2011). Nalguns
casos de ITU inferior, a incontinéncia urinaria pode estar associada, devido a hiperreflexividade
do musculo detrusor induzida pela inflamacdo ou a uretrite (Pressler & Bartges, 2010). Muitos
animais tém o comportamento de lamber a zona urogenital ou abdémen caudal, contribuindo

para a irritacdo dessas regides (Byron, 2018).

Infecdo do trato urinario superior

Se houver ITU superior 0s animais podem estar assintomaticos ou apresentar poliuria,
polidipsia, hematdria e sinais sistémicos de infecdo (vémito, febre, dor renal ou septicémia),
quando associados a uma pielonefrite aguda (Skyes & Westropp, 2014; Olin & Bartges, 2015).
A pielonefrite cronica apresenta-se como uma azotemia progressiva que pode ou ndo estar
associada a uremia, lesdo renal e nos ultimos estadios, falha renal se ndo tratada a ITU (Olin &
Bartges, 2015). Um estudo realizado por Bouillon et al. (2018) com 47 animais com
pielonefrite, 17% apresentavam sinais clinicos do trato urinario inferior, 28% do trato superior,
17% ambos os tratos e, 38% eram assintomaticos, comprovando o desafio que é diagnosticar
pielonefrites. Por estes motivos, a ITU superior deve sempre ser considerada uma possibilidade
(Senior, 2011).

Prostatite

Muitos animais que tém prostatite bacteriana também apresentam cistite, uma vez que
a glandula prostéatica est4 perto da microbiota da uretra distal e é facilmente afetada por ITU
(Barsanti, 2012; Nelson & Couto, 2014). As infecbes prostaticas sdo comuns em cdes
sexualmente inteiros e raras em gatos (Dunning & Stonehewer, 2002a). A apresentacéo clinica
varia muito, mas quando a prostatite é aguda esta associada a sinais sistémicos (febre, anorexia,
vomito e letargia) podendo ter dor abdominal caudal, descarga prepucial independente da
miccdo e disuria (Barsanti, 2012; Olin & Bartges, 2015). A prostatite cronica pode ser dificil
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de diagnosticar, sem sinais clinicos 6bvios, mas deve ser suspeitada quando ha ITU recidivante
(Olin & Bartges, 2015).

6.2 Exame fisico

O exame fisico pode ajudar a localizar o problema, no trato urinario superior ou inferior,
se os sinais clinicos estiverem presentes (Dunning & Stonehewer, 2002a). Animais com ITU
simples normalmente ndo tém alteracdes detetadas ao exame fisico, por outro lado, quando sdo
ITU complicadas € possivel encontrar causas subadjacentes (estenose vaginal, obstrucéo
uretral, uretrostomias, entre outros) (Smee et al., 2013).

No exame fisico do trato urinario inferior, se a uretra estiver envolvida esta pode
aparecer espessada ou endurecida no exame do toque retal (Chew et al., 2011a) e com a
palpacao podem ser encontrados sinais de obstrucdo uretral, como massas ou célculos (Pressler
& Bartges, 2010). Na palpacéo da bexiga, o animal pode apresentar dor e se for uma cistite
severa, as paredes vesicais podem estar espessadas e o 6rgdo pequeno, devido as frequentes
micgdes (suspeita de 1TU) (Senior, 2011; Byron, 2018). Isto pode permitir a distin¢do de uma
bexiga aumentada, associada a obstrucdes, por exemplo (Skyes & Westropp, 2014).

Animais com ITU superior podem ter dor abdominal caudal, num ou nos dois rins, e 0
tamanho destes pode estar normal ou aumentado (Pressler & Bartges, 2010). Os animais podem
apresentarem-se desidratados se existir uma infecdo sistémica severa (Bartges, 2004).

A genitalia externa deve ser examinada em todos 0s animais com suspeita de ITU para
identificar possiveis causas predisponentes (Pressler & Bartges, 2010). Nas fémeas deve-se
fazer um exame digital vaginal para identificar possiveis alteracbes que possam estar a
comprometer os mecanismos de defesa, tais como estenose vaginal, dermatite peri-vulvar ou
constricdo uretral (Smee et al., 2013). Ocasionalmente pode haver descargas mucopurulentas
da genitalia externa (Pressler & Bartges, 2010). No caso dos machos deve-se verificar se existe
descargas no prepucio, corpos estranhos ou massas (Nelson & Couto, 2014) e ter especial
atencdo, quando estes fizeram uretrostomias, devido ao elevado risco de ITU (Pressler &
Bartges, 2010). Quando se faz a palpacdo da prostata € importante verificar se ha alteracdes no

tamanho, simetria, textura e se ha dor (Dunning & Stonehewer, 2002a).
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6.3 Diagnostico laboratorial

6.3.1 Hemograma e bioquimica sérica

Em ITU limitadas ao trato urinario inferior, como ndo atingem os rins e ndo ha sinais de
infecdo sistémica, os valores de bioquimica sérica e hemograma estdo normais (Skyes &
Westropp, 2014). Quando ha doencas sistémicas que predispde a ITU superior (pielonefrite) ou
em casos de prostatite é possivel observar alteracdes laboratoriais (Pressler & Bartges, 2010).
Nos casos de septicemia e prostatite aguda é possivel observar leucocitose (Pressler & Bartges,
2010; Bartges & Olin, 2017). Quando ha pielonefrites, as analises podem estar normais se
apenas uma pequena percentagem de nefronios estdo afetados (Meuten, 2012). Quando
alteradas, devido a falha renal (e muitas vezes associadas a doengas renais subadjacentes) o
hemograma pode apresentar anemia e o painel bioquimico azotemia e alterac6es do ionograma
(Pressler & Bartges, 2010; Skyes & Westropp, 2014).

6.3.2 Urinalise

A andlise da urina fornece informacdes importantes que ajudam no diagnostico,
tratamento e prevencao de varias doengas urinérias e sistemicas (Brown, 2006). Animais com
polidria/ polidipsia, sinais clinicos de DTUI, DRC ou doenca sistémica requerem uma analise

da urina (Graham, 2017). Este procedimento é simples e ndo e dispendioso (Chew et al., 2011b).

6.3.2.1 Colheita de urina

Altura da colheita

As amostras de urina devem ser recolhidas antes da administracdo de qualquer terapia e
se i1sso nédo acontecer, deve-se descontinuar 3 a 5 dias, para minimizar a inibi¢cdo do crescimento
bacteriano (Pressler & Bartges, 2010). Além disso, é importante que a urina seja recolhida antes
da administracdo de fluidoterapia (Osborne et al., 2011). Os resultados e interpretacdo da
urinalise podem ser influenciados pela altura de recolha da urina, existindo diferentes vantagens
e desvantagens dependendo do objetivo em estudo (Alleman & Wamsley, 2017). A urina da
manhd, como estd ha muitas horas na bexiga, € melhor para avaliar a capacidade de

concentracdo renal, mas pode alterar a morfologia celular e a viabilidade dos microrganismos,
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resultando em falsos negativos (Alleman & Wamsley, 2017). Urina colhida aleatoriamente ao
longo do dia, estando acumulada na bexiga entre alguns minutos a poucas horas, permite
preservar a morfologia celular e viabilidade dos microrganismos (Alleman & Wamsley, 2017).
O clinico tem que ter em conta que a quantidade de tempo entre a colheita e a urinalise pode
predispor a formacao de cristais (Callens & Bartges, 2017a).

Método de colheita de urina

O método de recolha de urina (cistocentese, cateterizacdo ou micgdo espontanea),
também influencia os resultados (Chew et al., 2011b). A cistocentese é o método de eleicdo
porque diminui a probabilidade de contaminacdo da amostra de urina, pela microbiota
urogenital (Polzin, 2007; Barsanti, 2012; Bartges & Olin, 2017). E importante realizar a
tricotomia da area, limpeza com uma solucdo antissética (Barsanti, 2012; Callens & Bartges,
2017a) e usar um ecégrafo para localizar corretamente a bexiga (Brown, 2006). No geral, é um
método bem tolerado pelos animais (Labato, 2009).

A cateterizacdo pode ser realizada quando a bexiga ndo é palpavel, a cistocentese nao é
bem sucedida (Barsanti, 2012), quando hé suspeita de carcinoma das céelulas de transi¢ao e em
situacdes de pioderma no abdomen ventral (Smee et al., 2013). Este método tambem requer
tricotomia e limpeza da genitalia externa (com solugdo de sabdo germicida), para evitar a
introducédo de bactérias no trato urinario e alterar os resultados da andlise (Pressler & Bartges,
2010; Callens & Bartges, 2017a). E essencial o uso de cateteres e contentores de colheita de
urina esterilizados (Pressler & Bartges, 2010). Este método pode causar traumatismo com
pequenas hemorragias (Meuten, 2012) e consequentemente um aumento de eritrocitos e células
epiteliais no sedimento (Chew et al., 2011b). Mesmo com as devidas técnicas de assepsia, a
cateterizacdo em fémeas tem um risco agravado de ITU, sendo preferivel dar diuréticos, para
distender a bexiga, caso a cistocentese ndo seja possivel (Barsanti, 2012).

Quando a colheita é por miccao esponténea, esta deve ser realizada de manha, para ser
uma amostra de urina com maxima concentragdo (Meuten, 2012) e quando se usa este método
na clinica, a compressao da bexiga pode ser Gtil (Callens & Bartges, 2017a). As desvantagens
neste método consistem na dificuldade na recolha de urina em cdes machos que estdo sempre a
marcar territério (Chew et al., 2011b) e principalmente na contaminacdo com bactérias da
microbiota urogenital, mesmo descartando os primeiros jatos de urina (Pressler & Bartges,
2010). Por esta razdo, varios autores referem que a miccdo espontanea ndo é aconselhada,

devendo apenas ser recorrida quando nao € possivel usar os outros métodos (Bartges, 2004;
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Meuten, 2012; Smee et al., 2013). No entanto, num estudo realizado por Sgrensen et al. (2016)
recolheu-se urina através de mic¢ao espontanea e cistocentese, em 94 cdes com suspeita de ITU,
e observou-se apenas 4% de falsos positivos nas amostras colhidas por miccao espontanea.
Estes autores afirmaram que é possivel obter um diagnostico fiavel se aplicadas as medidas
corretas de assepsia, refrigeracéo e se a cultura for feita 4 horas apés a colheita. Esse estudo
concluiu também que a limpeza da genitalia externa sé era significante em situacdes de visivel
sujidade e material purulento.

Um estudo realizado por van Duijkeren et al. (2004) onde comparou estes trés métodos
verificou uma discrepancia entre eles: 79% das amostras de urina recolhidas por cistocentese
deram negativas, enquanto por cateterizacdo foram 55% negativas e 17% por micgdo
espontanea. Além disso, neste estudo verificaram culturas puras (um agente bacteriano) nas
urinas colhidas por cistocentese e culturas mistas quando colhidas por miccdo esponténea,

reforcando 0 maior grau de contaminagao nestas.

Armazenamento da amostra de urina

Se a urina nao for analisada até 30 minutos apds colheita, as amostras ndo devem ser
deixadas a temperatura ambiente, pois as bacterias podem proliferar ou degenerar, resultando
em falsos diagndsticos (Bartges, 2011; Wood, 2017). A amostra de urina deve ser refrigerada a
cerca de 4°C, num contentor esterilizado, e pode ficar armazenada cerca de 12 horas, sem que
haja crescimento bacteriano significativo (Barsanti, 2012; Bartges & Olin, 2017). Quando os
clinicos preferem esperar pelos resultados da uriandlises, antes de enviar para cultura, existem
alguns kits que que podem ser usados para preservar a urina mais de 72 horas, depois da sua
colheita (Pressler & Bartges, 2010). Os cuidados a ter na recolha e armazenamento das amostras

de urina estdo referidos na Tabela 3.
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Tabela 3 - Cuidados a ter na recolha e armazenamento das amostras de urina (Fonte: Adaptado de Chew
et al., 2011b; Alleman & Wamsley, 2017; Callens & Bartges, 2017a).

Método de colheita Armazenamento

- Copo de p|é.StiCO ndo absorvente - Recipiente ou Seringa opaca,

- Descartar os primeiros jatos de urina estéril e limpa

- Recipiente devidamente selado e

- Cateteres, luvas e lubrificantes esterilizados identificado (dados do animal,

- Tricotomia e desinfecdo da zona urogenital com sabéo método e hora da colheita)

germicida e posterior passagem de agua limpa - Ate 1 hora sem refrigeragéo, caso
L seja apenas urinalise ao

- Tricotomia e desinfecéo da zona vesical microscépio

- Agulhas e seringas esterilizadas - Até 12h apés colheita, com

- A agulha ndo deve ser redirecionada, nem se deve fazer sucgéo refrigeracdo da amostra a 4°C, para

(poténcia a contaminac&o) posterior urocultura

- Se arecolha ndo € possivel na primeira tentativa, deve-se usar | _ N3o adicionar quimicos a urina

uma nova agulha - N&o expor & luz solar
- Depois da recolha deve-se trocar para uma agulha esterilizada

6.3.2.2 Propriedades fisicas

Uma urina normal é limpida e tem diferentes tons de amarelo, devido a presenca de
pigmentos naturais na urina (Chew et al., 2011b). A cor da urina ndo deve ser tida em conta
para avaliar a capacidade de concentracéo renal, uma vez que uma urina pode ser amarela escura
devido a presenca de bilirrubina ou a exposicdo de luz, ndo indicando que estad bem concentrada
(Fry, 2011; Alleman & Wamsley, 2017). Quando a urina aparece turva pode indicar presenca
de células, cristais, microrganismos ou lipidos, mas uma urina limpida ndo descarta que haja
problemas (Meuten, 2012; Graham, 2017). Por vezes a urina pode ter um odor amoniacal
devido a libertagdo de amdnia, por bactérias produtoras de urease (Chew et al., 2011b). O débito
urinario é variavel consoante a atividade do animal, o consumo de agua, a dieta ou doencas
subadjacentes (Osborne et al., 2011).

A densidade urinéria deve ser medida num refratometro, devido ao alargado intervalo
de valores possiveis e a uma melhor correlagcdo com os resultados (Chew et al., 2011b; Meuten,

2012). Deve ser determinada antes de fluidoterapia, diuréticos ou outros medicamentos e pode
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variar consoante varios fatores, desde a dieta, quantidade de agua ingerida, funcédo renal, estado
de hidrata¢do ou doencas sistémicas concomitantes (Chew et al., 2011b). Por estes motivos, e
como foi referido anteriormente, este parametro ndo é um bom indicador para ITU (Byron,
2018).

6.3.2.3 Propriedades quimicas

As propriedades quimicas da urina sdo normalmente analisadas por testes de tira reativas
de urina e devem ser interpretados conjuntamente com a densidade urinaria, uma vez que,
reagGes numa urina diluida sdo mais significantes do que em urinas concentradas (Chew et al.,
2011b). O pH normal dos cées e gatos (pH 5-7,5) pode variar com diferentes fatores (dieta,
equilibrio &cido-base, medicacdo, presenca de microrganismos, doencas, entre outros) nao
havendo por isso associagao entre o pH e culturas positivas (Forrester et al., 1999; Bailiff et al.,
2008). Nestes testes, os leucocitos e os nitritos ndo sdo fidveis, pois estdo associados a baixa
sensibilidade e especificidade em cées e gatos (Meuten, 2012; Graham, 2017) e a presenca de
sangue oculto indica hemorragia, mas podem ser varias causas, além de ITU (Barsanti, 2012).
A presenca de glicose na urina pode ser associada a animais diabéticos (suspeita de ITU) ou
ndo diabéticos (indicando um possivel problema na reabsorcdo tubular como pode acontecer
em pielonefrites) (Littman, 2011).

Varios erros podem ocorrer com tiras reativas, levando a falsos negativos e falsos
positivos (Chew et al., 2011b) como urina com cor anormal, saturacdo da tira com muita
quantidade de urina (dilui os reagentes), subjetividade na leitura das cores, contaminacéo das
tiras com as mdos do técnico, urina a uma temperatura muito baixa (diminui as reacdes
enzimaticas), passagem da mesma gota de urina entre os diferentes reagentes, entre outros
(Chew et al., 2011b; Fry, 2011; Alleman & Wamsley, 2017). Existe uma grande vontade, por
parte da comunidade veterinaria, em ter testes rapidos, pouco dispendiosos e fiaveis que ajudem
na detecdo de ITU. Contudo, apesar de surgirem varios testes, com diferentes formas de

atuacdo, nenhum deles € tdo eficaz como a cultura urinaria (Byron, 2018).

6.3.2.4 Sedimento urinario

O sedimento urinério é mais Util para detecdo de ITU do que as tiras reativas de urina

(Bartges & Olin, 2017) e deve ser realizado com amostras de urinas frescas, para evitar a

32



degeneracdo dos elementos celulares (Chew et al., 2011b). A presenca de células epiteliais
escamosas sdo comuns quando a urina é recolhida por miccdo espontanea ou cateterizacdo,
devido a contaminagdo urogenital (Alleman & Wamsley, 2017). Quando existem células
epiteliais de transicdo em grandes quantidades pode indicar infecdo, mas também outros
processos de inflamagdo, irritacdo ou neoplasias (Chew et al., 2011b; Alleman & Wamsley,
2017). A presenca de um numero significativo de leucocitos sugere inflamacéao (principalmente
se associado a hematuria e proteinuria) e se existirem bactérias propde uma inflamacao ativa
com infecdo (Pressler & Bartges, 2010; Byron, 2018). Quando had comprometimento do sistema
imunitario, a inflamacdo pode ndo estar presente, devido a diminuicdo de resposta leucocitéaria
para o local de infecdo e haver bacteriuria subclinica ou seja, ITU assintomatica (Dunning &
Stonehewer, 2002a; Littman, 2011). Varios estudos de animais com ITU verificaram a auséncia
de piuria, reforcando que a sua inexisténcia ndo exclui ITU (Forrester et al., 1999; McGuire et
al., 2002; Bouillon et al., 2018).

Um estudo realizado por Swenson et al. (2004) verificou que a sensibilidade e
especificidade para detetar bactérias, através do sedimento urinario, eram respetivamente
82,4% e 76,4%. Falsos positivos podem ser causados por erro de identificacdo (confusdo com
células ou detritos) (Swenson et al., 2004). Falsos negativos podem ocorrer pelo baixo numero
de bacteérias e dificil detecdo das mesmas, principalmente em urinas diluidas, mesmo com o
auxilio de coloracdo Gram (Bartges, 2004; Pressler & Bartges, 2010; Smee et al., 2013). Além
disto, embora bacteriuria signifique a presenca de bactérias na urina, ndo € sinonimo de infecao
(Pressler & Bartges, 2010). Pode existir bacteridria por contaminacédo (baixa quantidade de
bactérias), durante e ap6s colheita (Alleman & Wamsley, 2017) ou bacteridria significativa
(grande quantidade de bactérias) representativa de verdadeira infe¢cdo (Pressler & Bartges,
2010). Deste modo, a detecdo de bactérias no sedimento urinario, tem que ser verificada pela
cultura da urina (Weese et al., 2011; Byron, 2018).

6.3.3 Cultura urinéria

Uma vez que os sinais clinicos de ITU ndo sdo patognomanicos, e apesar da urinalise e
exame do sedimento aumentarem a suspeita de ITU, a cultura urinaria continua a ser o
diagndstico definitivo para confirmar ITU (Bartges, 2004; Smee et al., 2013; Olin & Bartges,
2015; Weese et al., 2019). Além disso, muitas doencas sistémicas imunossupressoras podem

ndo apresentar sinais clinicos ou uriandlises sugestivas de ITU, devendo-se por isso fazer
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culturas urinarias rotineiras (McGuire et al., 2002; Bailiff et al., 2006; Peterson et al., 2012).
Além da confirmacdo de infecdo, permite identificar bactérias resistentes que ndo responderam
ao tratamento inicial e identificar ITU recorrentes, proporcionando uma terapéutica mais efetiva
(Weese et al., 2011; Wood, 2017). Em animais com urolitiase, se a cultura urinaria der positiva,
0 Mesmo organismo estara na mucosa vesical ou urolitos, ndo sendo preciso a culturas destes
(Barsanti, 2012). No entanto, se a cultura urinéria der negativa, ndo descarta a presenca de
bactérias nos urolitos ou mucosa (Barsanti, 2012).

A urina é cultivada num meio agar sangue (Figura 1) que suporta o crescimento da
maioria dos agentes uropatogénicos bacterianos aerdbicos, e em agar MacConkey (Figura 1),
que fornece informagBes morfologicas que auxiliam na identificacdo de bactérias (Bartges,
2004; Pressler & Bartges, 2010). A cultura anaerobica ndo é necessaria, a menos que haja cistite
enfisematosa (Littman, 2011). As placas séo incubadas em estufa num periodo de 24-72h, sendo
que o crescimento normalmente acontece nas primeiras 18-24 horas (Pressler & Bartges, 2010),
a excegdo dos Mycoplasmas e Corynebacterium que podem demorar mais de 3 dias (Chew et
al., 2011a).

A

Figura 1 - A) Meio de cultura agar sangue com crescimento de Staphylococcus spp. B) Meio de cultura
agar MacConkey com crescimento de E. coli (Fonte: Biomerieux ®).

A cultura da urina deve ser quantitativa, porque além da interpretacdo qualitativa
(isolamento e identificacdo da bactéria) permite quantificar o nimero de bactérias presentes na
amostra, isto é, unidades formadoras de colonias por unidade de volume (ufc/mL) (Olin &
Bartges, 2015; Bouillon et al., 2018). Esta quantificacdo deve ser interpretada tendo em conta

0 método de colheita da urina, de forma a diferenciar bacteridria por contaminagao e bacteriuria
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significativa de verdadeira infecdo (Littman, 2011), como se pode verificar na Tabela 4. A
contaminacdo pode ocorrer quando a colheita é feita por mic¢do espontanea ou cateterizacéo,
devido a microbiota da pele, intestino ou trato urogenital (Smee et al., 2013). Embora a
cistocentese seja 0 método mais seguro e qualquer bactéria encontrada com este método sugira
ITU, um nimero baixo de bactérias pode ocorrer por contaminacao da pele ou dos instrumentos
usados (Barsanti, 2012). As ufc/mL que sdo consideradas significantes e indicativas de ITU
variam de acordo com o método de colheita e diferem entre cdo e gato (Graham, 2017). Nos
gatos a bacteridria é considerada significativa com baixa quantidade de microrganismos, uma
vez que se admite que esta espécie € mais resistente a ITU (Bartges, 2004). Independemente do
método de colheita, quando sdo isoladas multiplas espécies bacterianas ou uma espécie, mas
num ndmero muito reduzido, também ha suspeita que possa ser contaminacao, uma vez que a
maioria das ITU envolvem apenas uma espécie bacteriana em grandes concentragdes (Barsanti,
2012). A diferenciacdo de contaminacdo ou verdadeira infecdo é importante, uma vez que no
caso de contaminacdo esta ndo precisa de ser tratada e pode ser descartada com repetidas

urianalises (usando a cistocentese como método de colheita) (Smee et al., 2013).

Tabela 4 - Numero de bactérias (por mililitro) considerado diagndstico de bacteridria significativa em
caes e gatos baseado no método de colheita (Fonte: Adaptado de Barsanti, 2012; Smee et al., 2013).

Suspeito Contaminacao

Cao Gato

Método de
colheita*

Gato Cao Gato

Cistocentese >1,000 > 1,000 100-1,000 100-1,000 <100 <100

Cateterizacao >10,000 > 1,000 1,000-10,000 100-1,000 <1,000 <100

Miccdo normal >100,000 >10,000 10,000-90,000 | 1,000-10,000 <10,000 <1,000

Compressdo
manual
* Os valores sdo em ufc/mL

>100,000 >10,000 10,000-90,000 | 1,000-10,000 <10,000 <1,000

As culturas urinarias podem ser esporadicamente negativas, mesmo que as bactérias
tenham sido detetadas na urianalises, em situacdes em que se observou bactérias representativas
de contaminag@es ou estruturas confundidas com bactérias (Alleman & Wamsley, 2017). Por
outro lado, pode haver ITU e culturas negativas devido a administracdo de AB, armazenamento
prolongado da urina antes da cultura e microrganismos nutricionalmente exigentes (por
exemplo, Mycoplasma spp. ou Ureaplasma spp.) para manter a sua viabilidade (Alleman &

Wamsley, 2017). No caso dos biofilmes, as culturas urinarias sé refletem os microrganismos
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livres, que se separaram da matriz, ndo sendo por isso representativas dos microrganismos que

estdo no biofilmes (Barsanti, 2012).

6.3.4 Teste in vitro de sensibilidade antimicrobiana (TSA)

Teste de difusdo em disco (Técnica de Kirby-Bauer)

ApoOs o crescimento e quantificacdo bacteriana, é feita a inoculacdo do agente
uropatogeénico, isolado anteriormente, num agar de Mueller-Hinton, para testar a suscetibilidade
aos AB (Bartges, 2004; Smee et al., 2013). Posteriormente sdo colocados discos impregnados
com agentes antimicrobianos no meio de cultura e as placas séo incubadas a 37°C, entre 18-24
horas (Bartges, 2011). O crescimento bacteriano € inibido a volta desses discos e a
suscetibilidade é estimada através da medicdo dessas zonas e comparadas com valores padréo
de cada antibidtico (Smee et al., 2013). Devido as diferencas na capacidade de varios
antimicrobianos para difundir através do agar, o disco com a maior zona de inibi¢cdo ndo é
necessariamente o antimicrobiano mais provavel de ser eficaz (Bartges, 2011). A
suscetibilidade da bactéria aos agentes antimicrobianos € mencionada como resistente,
suscetivel ou intermédia (Bartges, 2004). Um resultado reportado como suscetivel indica
elevada probabilidade de sucesso do tratamento (mais de 80%), intermédio indica a
possibilidade de sucesso (se houver alteragdes na dosagem normal) e resistente indica que a
cura clinica é improvavel de ocorrer com aquele agente antimicrobiano (Smee et al., 2013). Os
discos antimicrobianos contém concentra¢es de AB, que sdo comparadas com a concentracao
sérica que podem atingir, mas essa concentragao € maior na urina (Chew et al., 2011). Por isso
os resultados de suscetibilidade devem ser considerados como guidelines para o tratamento de
ITU (Barsanti, 2012). Ou seja, se um organismo € reportado como resistente a um AB, este
pode ser eficaz para tratar uma ITU se excretado na urina em elevadas concentraces e existir
uma funcionalidade normal do rim (Bartges, 2004; Barsanti, 2012). Num estudo de ITU por
bactérias multirresistente (MR) (E. coli e Enterobacter spp.) revelou que estas respondiam a
amoxicilina e &cido clavulanico, em doses mais elevadas, mesmo com resultados de resisténcia
no TSA (Gibson et al., 2008).

Técnica da diluicido antimicrobiana

Uma vez que o teste de difusdo ndo refere os varios graus de suscetibilidade ou

resisténcia, surgiu a técnica de diluicdo antimicrobiana (Barsanti, 2012). Depois de encontrarem
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0s AB mais indicados para a bactéria isolada, realizam-se inoculagdes da suspensdo bacteriana
em pocos com concentracdes padronizadas e crescentes de AB a serem testados (Pressler &
Bartges, 2010). O objetivo deste teste é determinar, atraves das varias dilui¢Ges, a concentracao
minima inibitéria (CMI), ou seja, a concentragcdo minima de AB que ird inibir o crescimento
bacteriano (Bartges, 2011; Smee et al., 2013).

As concentragdes bactericidas dos AB na urina, de forma a aturem nos tecidos urinarios
afetados, sdo mais importantes para tratar a infecdo, do que a concentracdo no plasma (Smee et
al., 2013). No geral e para a maioria dos microrganismos, 0os AB conseguem alcangar a
concentracédo bactericida na urina se atingirem concentragdes quatro vezes superiores do que a
CMI (Pressler & Bartges, 2010), sendo por isso mais efetivos (Bartges, 2004; Senior, 2011). A
razdo para o uso da concentracdo bactericida na urina é assegurar que as subpopulacGes
bacterianas que podem ser menos suscetiveis ao AB também sejam eliminadas e ultrapassar
varios fatores que podem influenciar a concentracdo: absorcdao e excrecdo, a localizacdo da
infecdo, biofilmes, presenca de tecido necr6tico ou corpos estranhos e caracteristicas da urina
(Weese et al., 2011; Barsanti, 2012).

6.4 Diagnostico imagioldgico

Localizar a infecdo no trato urinario superior ou inferior torna-se um desafio, sendo
necessario muitas vezes recorrer a exames imagiologicos de diagnostico (Senior, 2011;
Barsanti, 2012). Estes exames imagiologicos normalmente ndo sdo usados para avaliar animais
com ITU simples, mas sdo necessarios para identificar possiveis alteracfes funcionais ou

anatomicas que estejam a causar ITU complicadas (Chew et al., 2011a; Nelson & Couto, 2014).

6.4.1 Radiologia

Nas radiografias simples algumas alteragcdes concomitantes, que resultam em alteracoes
na imunidade do trato urinario, podem ser observadas (urdlitos ou massas), assim como
alteracdes no tamanho dos rins ou bexiga (Pressler & Bartges, 2010; Barsanti, 2012). Em
situacdes de célculos radiolucentes é dificil detetar através da radiografia simples, ndo
descartando a sua existéncia (Dehmiwal et al., 2015; Rademacher, 2018).

A urografia excretora ou pielografia intravenosa pode ser til para avaliar o trato

urinario superior, verificar a existéncia de pielonefrites (através da dilatacdo dos ureteres
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proximais ou pielectasia, por exemplo), avaliar a funcionalidade renal e excluir ureteres
ectdpicos (Bartges, 2004; Chew et al., 2011a; Rademacher, 2018).

O trato urinario inferior pode ser avaliado através de contraste por uretrocistografia
(avaliar a distensdo da uretra e outras alteragOes uretrais), vaginouretrografia (diagnosticar
estenose vestibulovaginal) ou contraste duplo por cistografia (detetar urolitos, pélipos, massas
ou diverticulo uracal) (Chew et al., 2011a; Nelson & Couto, 2014; Rademacher, 2018).

6.4.2 Ultrassonografia

Este exame € importante para avaliar a arquitetura da maioria do trato urinario, a
excecao da uretra pélvica e distal (Pressler & Bartges, 2010; Skyes & Westropp, 2014) e torna-
se muito atil no diagnostico de ITU e na detecdo de potenciais causas predisponentes (Bouillon
etal., 2018).

Em pielonefrites ocultas, em que 0s animais ndo apresentam os tipicos sinais clinicos
(febre, dor abdominal, entre outros) este exame demonstrou-se Util em diagnosticar 38% dos
animais (Bouillon et al., 2018). Na ultrassonografia os animais podem apresentar dilatacdo da
pélvis renal, pouca diferenciacdo cortico-medular, hidronefrose, aumento ou diminui¢do do
tamanho dos rins e dilatagdo do ureter proximal (Pressler & Bartges, 2010; Bouillon et al.,
2018). Embora a ultrassonografia seja essencial nas pielonefrites, o diagnostico definitivo s
pode ser confirmado por cultura de urina (pielocentese) ou bidpsia renal (Barsanti, 2012).
Também é possivel detetar dilatacdo e tortuosidade dos ureteres que pode estar relaciono com
obstrucdo uretral ou uretrite secundaria a infe¢do ascendente (Pressler & Bartges, 2010).

Animais com cistite, frequentemente, apresentam aumento da espessura da parede
vesical e pequenas hemorragias, podendo apresentar outras alteragdes como célculos, polipos
ou massas (Skyes & Westropp, 2014; Dehmiwal et al., 2015). A ultrassonografia também é (til
nas fases iniciais de cistite enfisematosas conseguindo detetar o gas no Iimen e parede vesical
(Dehmiwal et al., 2015; Rademacher, 2018).

Este exame também pode ser importante para avaliar a prostata, tendo em atencéo o seu
tamanho e a existéncia de quistos ou abcessos (Chew et al., 2011a). Se esta estiver alterada €

importante a realizacdo de citologia e cultura do sémen ou biopsia prostatica (Polzin, 2007).
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6.4.3 Cistoscopia

A endoscopia do trato urinrio pode identificar lesdes da mucosa ou intraluminal que
podem predispor o animal a ITU, como foliculos linfoides ou zonas hemorragicas (Pressler &
Bartges, 2010). Este exame tem algumas desvantagens, devendo ser usado em Gltimo recurso,
uma vez que pode contaminar e traumatizar o trato urinario e causar refluxo vesiculo-ureteral
devido a insuflacdo da bexiga (com consequente pielonefrite) (Pressler & Bartges, 2010; Nelson
& Couto, 2014). Mesmo que o exame ndo revele lesdes dbvias, deve-se realizar uma bidpsia da

mucosa da bexiga para cultura e dos calculos, caso existam (Nelson & Couto, 2014).

6.4.4 Tomografia computorizada

Este método tem sido usado mais regularmente para avaliacdo de ureteres ectopicos ou

massas no trato urinario (Rademacher, 2018).
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7. Tratamento

Os principais objetivos do tratamento de ITU consistem em aliviar os sinais clinicos,
evitar as complicacOes das infe¢bes e prevenir ou diminuir a frequéncia da recorréncia de
infecdes (Barsanti, 2012). O tratamento (selecdo do antibiético e duracdo) varia consoante a
historia de ITU anteriores, doengas subadjacentes, estado sexual, espécie e local de infecdo
(Smee et al., 2013; Wood, 2017). A maior diferenca entre a terapia de ITU e de outras infegdes
€ que a maioria dos AB usados no trato urindrio estdo presentes na urina em elevadas

concentracOes (Barsanti, 2012).

7.1 Escolha do antibiético

Os agentes antimicrobianos sdo o pilar do tratamento de ITU e, na maioria dos casos
devem ser escolhidos consoante o resultado do TSA, sendo pode resultar na emergéncia de
microrganismos resistentes, tendo implica¢des no tratamento e satde animal e humana (Olin &
Bartges, 2015). Os AB selecionados devem ser faceis de administrar, com poucos ou nenhuns
efeitos adversos (principalmente na microbiota gastrointestinal), pouco dispendiosos e capazes
de atingir as concentracdes pretendidas (Pressler & Bartges, 2010). E importante ter em atencéo
se 0s AB sdo tempo-dependentes (B-lactdmicos, vancomicina, tetraciclinas, macroélidos) ou
dose-dependentes (fluoroguinolonas, aminoglicosideos) (Dunning & Stonehewer, 2002b;
Greene & Boothe, 2012). Os AB tempo-dependentes apresentam atividade 6tima quando as
concentracdes sdo mantidas por um periodo de tempo entre 50% a 80% do intervalo da dosagem
(Greene & Boothe, 2012). A eficacia dos dose-dependentes é maior quanto maior o pico da sua
concentragdo comparado com a CMI (Greene & Boothe, 2012). Os AB mais usados em ITU
dos animais de companhia apresentam-se na Tabela 5.

Se for isolado mais do que um organismo o ideal é usar um AB efetivo para ambos 0s
microrganismos (Bartges & Olin, 2017). Quando isso ndo é possivel deve-se considerar o poder
patogénico e quantificacdo de cada um e atuar contra o microrganismo clinicamente mais
relevante, assumindo que ndo h& evidéncia de pielonefrite ou risco de infecdo ascendente
(Weese et al., 2011; Olin & Bartges, 2015).

E importante, na pratica veterinaria, categorizar os AB como primeira, segunda ou

terceira linha para o tratamento das ITU (Barsanti, 2012):
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Primeira linha

Nesta categoria incluem-se os AB mais usados, uma vez que tém um estreito espectro e
maior biodisponibilidade (Barsanti, 2012). Varios autores, assim como as guidelines para o
tratamento de ITU em cées e gatos, referem que o tratamento inicial consiste em amoxicilina,
trimetoprim-sulfonamidas (como o trimetoprim-sulfadiazina e trimetoprim-sulfametoxazol)
(Skyes & Westropp, 2014; Weese et al., 2019) ou cefalexina (Smee et al., 2013; Wood, 2017).
A amoxicilina associada ao &cido clavulanico ndo e recomendada, inicialmente, devido a falta
de evidéncia da sua necessidade e a intencdo de se usar 0 espectro mais estreito possivel,

mantendo eficacia 6tima (Weese et al., 2011).

Segunda linha
Antibioticos recentes com um espetro mais alargado, em que a resisténcia se desenvolve

mais facilmente e por estes motivos s6 devem ser usados nos casos em que a cultura e
suscetibilidade indicam que os AB de primeira linha ndo sdo efetivas: fluoroquinolonas,
amoxicilina e acido clavulanico e terceira geracao de cefalosporinas (Smee et al., 2013; Weese
etal., 2019).

Terceira linha

Sdo os AB mais recentes, que sdo importantes contra bactérias multirresistentes,
devendo por isso so ser usados quando os resultados de suscetibilidade indicam que as duas
primeiras linhas ndo sdo efetivas: vancomicina, meropenem e imipenem (Barsanti, 2012). O
uso destes pode aumentar o risco de zoonoses, devido as resisténcias antimicrobianas (Barsanti,
2012).
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Tabela 5 - Agentes antimicrobianos mais usados nas ITU em cées e gatos com as respetivas concentracdes
urindrias (Fonte: Adaptado de Dunning & Stonehewer, 2002b; Smee et al., 2013; Bartges & Olin, 2017; Weese et
al., 2019).

Agentes

Antimicrobianos CloESEeE
Ampicilina 309 Fraca biodisponibilidade oral.
(7]
©
= Amoxicilina 202 Excretado na urina na forma ativa, se fungéo renal normal. Inefetivo
k=) contra bactérias produtoras de p-lactamases.
c
[<5]
o Amoxicilina e 201 N&o h4 evidencias que o &cido clavulanico seja realmente uma
acido clavulanico vantagem.

(%)
©
2 Doxiciclina 53 Nao recomendada para uso rotineiro porque a concentragdo urinaria é
@ baixa.
=
(<B]
'_
o Cefalexina 225 Enterococcus spp. sdo resistentes.
£ S6 em casos em que o tratamento oral é problematico. A longa
§ Cefovecina durag8o de excregdo dificulta a urocultura. Enterococcus spp. séo
S resistentes.
&=
(<53 a ~ .
O Ceftiofur Enterococcus spp. sdo resistentes.
[72)
3
2 Amicacina 342
8 Né&o é recomendado para uso rotineiro (nefrotéxico).
2 Pode ser Util para tratamento de bactérias MR.
c
IS Gentamicina 107
<
@ Enrofloxacina 40 Excretados na urina maioritariamente na forma ativa. Reservados
§ : para ITU resistentes e como 12 linha em pielonefrites e prostatites.
= Marbofloxacina Risco de retinopatias. Eficacia limitada contra Enterococcus spp.
g
5 . Melhor atividade contra algumas bactérias do que as outras
= Pradofloxacina i .
= uoroquinolonas.
(%2)
o
g . Reservada para ITU por bactérias MR (principalmente por
c Imipenem . . 12 x
@ Enterobacteriaceae e Pseudomonas spp.) em que ndo ha outra opgéo
= Meropenem
3 de escolha.
[
[}
)

Cloranfenicol 124 Reservado para infe¢cdes MR. Pode ocorrer mielosupressao.

Al - - . .
Nitrofurantoina 100 2 L|nha~para ITU simples. Contra indicado em pielonefrites (fraca
penetracao).
Trimetoprim- 55 12 Linha. Se terapia prolongada pode ter efeitos secundarios
Sulfadiazina (queratoconjutivite seca, hepatopatia, sensibilidade).
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7.2 Tipode ITU

7.2.1 ITU simples

Terapia antimicrobiana empirica

A terapia em ITU simples, em que € a primeira vez que ocorre ou é uma situagdo rara
no animal e se este ndo teve nenhum tratamento antimicrobiano nas Gltimas 4 a 6 semanas, pode
ser empirica, sem a realizacao de cultura e TSA (Bartges & Olin, 2017). Nesses casos a escolha
do AB deve ser tomada consoante 0s que melhor atuam nas espécies mais comuns de causar
ITU e o grau de resisténcia que costumam apresentar na regido (Weese et al., 2011; Bartges &
Olin, 2017), como se pode verificar na Tabela 6. Embora estas guidelines, para o tratamento
empirico, ndo substituam a cultura da urina e 0 TSA para escolher o melhor AB, podem ajudar
na reducdo de desenvolvimento de resisténcias, dos custos do tratamento e da morbilidade do

animal, através da escolha do AB adequado (Hall et al., 2013).

Tabela 6 - Agentes uropatogénicos mais comuns e sensibilidade aos agentes antimicrobianos (Fonte:
Adaptado de Pressler & Bartges, 2010).

Agentes

Farmaco de escolha

Alternativa

Uropatogénicos

Enterobacter spp.

Trimetoprim-sulfadiazina

Cefalosporinas (12 e 22 geragdo), Gentamicina,
Nitrofurantoina

Escherichia coli

Trimetoprim-sulfadiazina

Cefalosporinas (12 e 22 geragdo) Gentamicina,
Fluoroquinolonas

Amicacina, Gentamicina, Trimetoprim

Klebsiella spp. falexi iazi i 3
ebsiella spp Cefalexina sulfadiazina, Cefalosporinas (1% e 2% geracéo)
MpBIEEEY Fluoroquinolonas Tetraciclinas
Ureaplasma

Proteus spp.

Amoxicilina, Ampicilina,
Amoxicilina-Ac. Clavulanico

Cefalosporinas (12 e 22 geracéo),
Gentamicina, Nitrofurantoina, Trimetoprim
sulfadiazina

Pseudomonas. . Tetraciclinas, Gentamicina, Cefalosporinas (12,
. Fluoroquinolonas x
aeruginosa 2% e 32 geracdo)
Staphylococcus Amoxicilina, Ampicilina, Cefalosporinas (12 geracdo), Trimetoprim
spp. Amoxicilina-Ac. Clavulanico sulfadiazina, Nitrofurantoina

Streptococcus spp.
Enterococcus spp.

Amoxicilina, Ampicilina,
Amoxicilina-Ac. Clavulanico

Cefalosporinas (12 geracdo), Trimetoprim
sulfadiazina, Nitrofurantoina
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Terapia inicial com base no sedimento urinario com coloracdo Gram

A identificacdo das caracteristicas e morfologia das bactérias, no sedimento urinario,
particularmente com o corante Gram, aumenta as hipdteses de ser a escolha mais adequada

(Senior, 2011; Bartges & Olin, 2017). Esta associacao esta descrita na Tabela 7.

Tabela 7 - Selecdo dos antibidticos com base nas caracteristicas observadas no sedimento urinario (Fonte:
Adaptado de Smee et al., 2013).

Coloracéo e morfologia Agentes uropatogénicos Antimicrobianos

. . E. Coli, Enterobacter spp., . . .
Bacilos gram negativos . Trimetoprim-sulfa e cefalosporinas
Klebsiella spp.
Cocos gram negativos Proteus spp. Cefalosporina ou Amoxicilina
. Staphylococcus spp. ou Amoxicilina e
Cocos gram positivos Py PP .
Streptococcus spp. cefalosporinas

Terapia com os resultados da cultura e TSA

Inicialmente, enquanto se espera os resultados da cultura e do TSA, pode-se usar uma
terapia antimicrobiana de primeira linha, de forma a aliviar o desconforto do animal (Skyes &
Westropp, 2014; Bartges & Olin, 2017). Em alternativa, alguns animais respondem bem a
analgeésicos (Skyes & Westropp, 2014; Weese et al., 2019).

Assim que a cultura e os resultados do TSA estdo disponiveis, 0 AB usado inicialmente
pode continuar (mesmo que aparente ser resistente), desde que haja resposta clinica e correta
avaliacdo (urindlise e cultura) no fim do tratamento (Weese et al., 2011; Wood, 2017). Nos
casos em que ndo ha resposta clinica, o AB deve ser alterado por um outro com maior atividade

contra o microrganismo isolado (Skyes & Westropp, 2014).

Duracdo do tratamento

A recomendacdo para a duracdo do tratamento de infecdes simples é de 10-14 dias
(Weese et al., 2011; Wood, 2017), como esta descrito na Tabela 8. Antibioterapia de curta
duracéo pode ser igualmente eficaz, reduzindo os efeitos secundarios, os custos e o esforgo por
parte do tutor (Wood, 2017). Um estudo realizado por Westropp et al. (2012) concluiu que a
eficécia do tratamento com elevadas doses de enrofloxacina (18-20 mg/kg oral, a cada 24 horas)
durante 3 dias foi semelhante a um tratamento de 14 dias com amoxicilina e acido clavulanico
(13,75-25 mg/kg oral, a cada 12 horas). Clare et al. (2014) chegaram a resultados semelhantes
usando trimetoprim-sulfametoxazol (15 mg/kg oral, a cada 12 horas) durante 3 dias comparado
com 10 dias de cefalexina (20 mg/kg oral, a cada 12 horas). Estas evidéncias sugerem que 0

45



uso de altas doses e curta duracdo pode ser efetivo, mas sdo necessarios mais estudos antes de
se pbr em pratica (Smee et al., 2013). Além disso, estes estudos usaram AB de segunda linha,

ndo devendo ser opg¢do, quando ha possibilidade de se usar os de primeira linha (Wood, 2017).

Monitorizacdo do tratamento

Normalmente, os sinais clinicos resolvem-se 2 dias ap06s o inicio do tratamento e, 0s
sinais de inflamacgdo no sedimento urinario entre 3-5 dias (Smee et al., 2013). Se o tratamento
for administrado corretamente com o tempo de duracéo referido e se houver monitorizagdo dos
sinais clinicos, ndo ha evidencias que uriandlises ou culturas urinarias, durante ou apds o
tratamento, sejam indicadas (Weese et al., 2011; Wood, 2017; Weese et al., 2019).

7.2.2 ITU complicadas

Se a condicdo clinica do animal permitir, deve-se esperar pelos resultados da cultura de
urina e TSA, antes de iniciar a antibioterapia empirica (Weese et al., 2011; Skyes & Westropp,
2014). Caso isso ndo seja possivel, deve-se iniciar o tratamento com um dos AB de primeira
linha de ITU simples (Weese et al., 2011). E importante investigar se existem causas
predisponentes e corrigi-las, uma vez que o tratamento com AB, sem ter atencéo a isso, provoca

infecdes recorrentes e resisténcia bacteriana (Skyes & Westropp, 2014).

Duracéo do tratamento

E recomendado um tratamento com duracio de 4-6 semanas, podendo ser mais curto
em animais que, embora tenham uma comorbilidade, apresentam ITU pela primeira vez
(Pressler & Bartges, 2010; Weese et al., 2011).

Monitorizacdo do tratamento

Deve-se realizar uma cultura urinaria 5-7 dias ap6s o inicio do tratamento,
principalmente, nos animais com histéria de infecdo persistente ou alto risco de infecdo
ascendente sistémica (Weese et al., 2011; Smee et al., 2013). Se existir crescimento bacteriano
durante o tratamento é indicio que o tratamento pode falhar (Weese et al., 2011).

Deve-se realizar nova cultura, 7 dias ap6s o fim do tratamento, e no caso de o animal
ter sido tratado com cefovecina deve-se recolher a urina para cultura 3 semanas apds a Ultima

dose do AB, pois a sua excre¢do demora mais tempo (Weese et al., 2011). Se apds o tratamento
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as culturas urinérias derem positivas deve-se fazer uma investigacdo mais profunda de causas
predisponentes e sO depois de se descobrir a causa é que poderemos administrar novamente AB
(Nelson & Couto, 2014). Caso nédo seja encontrada a causa, 0 caso deve ser comparado a uma
ITU assintomatica (Skyes & Westropp, 2014).

=> Pielonefrite

Deve-se iniciar antibioterapia empirica, quando ha suspeita de pielonefrite e enquanto
se espera 0s resultados, para prevenir mais complicacdes renais (Olin & Bartges, 2015). Weese
et al. (2011) sugerem o uso de fluoroquinolonas, principalmente, enrofloxacina. Contudo, a
dose deve ser reduzida em 25% ou 50% se houver dano renal (Nelson & Couto, 2014). Também
se pode administrar, inicialmente, trimetoprim-sulfonamidas (Barsanti, 2012). Apesar de 0s
aminoglicosideos terem boa penetracao no tecido renal, ndo séo recomendados devido ao risco
de nefrotoxicidade (Barsanti, 2012). Em muitas situacdes de pielonefrite aguda é necessario
proceder a hospitalizacdo do paciente e a antibioterapia deverd ser administrada por via
parental, juntamente com fluidoterapia (Pressler & Bartges, 2010). A duracéo e monitorizacio
é semelhante aos outros casos de ITU complicada, mas quando ha presenca de calculos, o
tratamento deve ser prolongado até deixarem de existir e, idealmente devem ser removidos
(Skyes & Westropp, 2014).

=>» Prostatite

Na proéstata, os AB tém maior dificuldade em penetrar e em atingir a concentracéo
desejada, por isso deve-se selecionar AB lipossolUveis, para que consigam atravessar a barreira
hemato-testicular (Nelson & Couto, 2014). Os mais recomendados sdo 0 trimetoprim-
sulfonamida, cloranfenicol e fluoroquinolonas (Nelson & Couto, 2014; Olin & Bartges, 2015).
O tratamento deve ter uma duracao de pelo menos 4 semanas em prostatites agudas e deve ser
mais longo em prostatites cronicas (Olin & Bartges, 2015). A cultura do fluido prostético deve
ser executada antes e depois do tratamento e assim que possivel a castracdo deve ser realizada,
para evitar recorréncias (Nelson & Couto, 2014; Olin & Bartges, 2015).

7.2.3 ITU assintomatica

O tratamento deve ser evitado até que haja manifestagdo de sinais clinicos (Weese et

al., 2011). Smee et al. (2013) referem ainda que o tratamento de bacteriuria associado a baixa

47



quantidade de bactérias na urina pode proporcionar a resisténcia ao antibidtico e
consequentemente a colonizacdo com estirpes mais uropatogénicas. O tratamento pode ser
considerado quando ha alto risco de infe¢do ascendente ou sistémica, em animais com doencas
renais, imunodeprimidos ou quando a bexiga possa ser um foco de infecdo extra urinaria
(Weese et al., 2011; Nelson & Couto, 2014). Nestes casos o tratamento é feito considerando
uma ITU complicada (Bartges & Olin, 2017).

Tabela 8 - Duragdo e monitorizacdo de ITU e AB de primeira linha (Fonte: Adaptado de Barsanti, 2012;
Bartges & Olin, 2017).

Monitorizacgéo da urina

Antibioterapia Duracgéo (cultura)
. Amoxicilina . e
Simples Trimetoprim- Sulfonamida 10-14d 5-7 dias apés fim do Tx
: Tx inicial: igual & infegdo simples 5-7 ap6s Inicio do TX
Gz ese Apos cultura e TSA: ver suscetibilidade 46 7 dias apos f'm _do T
1 e 2 meses apds fim do Tx
. . Tx inicial: fluoroquinolonas N .
Plellomsiiie Apds cultura e TSA: ver suscetibilidade 4-6s gual & ITU complicada
. Trimetoprim- sulfonamida, cloranfenicol e X .
Prostatite fluoroguinolonas 4-6s Igual a ITU complicada
. - Tx s0 é recomendado se houver risco de . .
Assintomatica infecio ascendente ou sistémica 4-6s Igual & ITU complicada

Tx- tratamento; d- dias; s- semanas.

7.3. Falhas no tratamento

7.3.1 Antibiéticos

Em relacdo aos AB estes podem ser mal selecionados ou podem ser dados numa dose,
frequéncia ou duracdo incorreta (Smee et al., 2013; Clare et al., 2014). Quando as bactérias
estdo colonizadas em sitios dificeis de aceder (prostata, neoplasias, urdlitos) ou quando surgem
novos agentes uropatogénicos, 0s AB podem ser ineficazes (Smee et al., 2013). A presenca de
biofilmes com consequente dificuldade dos AB em atingi-los também impede o sucesso do
tratamento (Barsanti, 2012; Byron, 2018). Os animais demonstram ter potencial para agir como
reservatOrios para microrganismos resistentes, especialmente quando ndo se consegue tratar

completamente as infecdes (Smith et al., 2018).
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7.3.2 Colaboracgéao do tutor

O uso adequado dos AB depende ndo sé dos médicos veterinarios, mas também dos
tutores, uma vez que sdo os mediadores do tratamento (Smith et al., 2018). Um estudo revelou
que os tutores colaboravam mais, quando a administragdo era uma ou duas vezes por dia e que
nem todos admitiam o esquecimento de algumas doses (Adams et al., 2005). E por isso
importante que o veterinario escolha um AB apropriado a duragdo de tempo que o tutor estd em
casa e que estes saibam a importancia de um tratamento completo, mesmo que os sinais clinicos
desaparecam (Barsanti, 2012; Smee et al., 2013). Os tutores devem estar alertas caso haja sinais

clinicos de ITU recorrentes (Smee et al., 2013).

7.3.3 Causas predisponentes

Falhas na identificacdo e reconhecimento de doencas predisponentes, como doencas
gastrointestinais (ma absorcdo do AB), renais (incapacidade em concentrar a urina),
imunossupressoras ou alteragfes anatomicas e funcionais podem predispor a infecGes
recorrentes (Seguin et al., 2003; Chew et al., 2011). Como ja foi referido, infe¢Ges iatrogénicas
também podem ocorrer, principalmente em animais internados que foram cateterizados ou que

fizeram uretrostomias (Smee et al., 2013).

7.3.4 Resisténcia antimicrobiana

O aumento da resisténcia aos AB tem sido uma crescente preocupacdo tanto em
medicina humana como veterinaria (Dorsch et al., 2016). A resisténcia pode ser intrinseca
(caracteristicas préprias dos microrganismos que 0s permite sobreviver e proliferar) ou
adquirida (mutacbes em resposta a pressdo seletiva ao AB) (Mulvey & Simor, 2009). A
exposicdo a um AB pode afetar a maioria das bactérias que sdo suscetiveis, enquanto 0s
microrganismos que sdo resistentes (por resisténcia intrinseca ou adquirida) podem ndo ser
afetados, permitindo que proliferem, predominem ao longo de geragdes (Figura 2) e por isso
aumentem a resisténcia aquele AB (Cohn et al., 2003; Mulvey & Simor, 2009; Smith et al.,
2018).
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C_)rganismo Antibidtico
resistente ao AB - B

Populagdo de bactérias com Na presenga do AB. as A estirpe resistente

algumas resistentes ao AB estirpes suscetivéis sdo sobrevive, prolifera e pode
mortas e as resistentes causar uma nova infegio
sobrevivem

Figura 2 - Efeito da pressdo seletiva do AB nas bactérias (Fonte: Adaptado de Mulvey & Simor, 2009).

Bactérias MR sdo aquelas que resistem a trés ou mais classes de AB (Windahl et al.,
2014; Punia et al., 2018) limitando a escolha de AB (Weese et al., 2011). Num estudo com
cdes, o trato urinario foi o local (extraintestinal) mais comum para se encontrar bactérias MR,
nomeadamente E. coli (62%) e Enterobacter spp. (58%) (Gibson et al., 2008). Além de E. coli
(Ball et al., 2008; Hernandez et al., 2013; Marques et al., 2016), outros agentes uropatogénicos
estdo a tornar-se cada vez mais resistentes aos AB como Staphylococcus spp. (Penna et al.,
2010), Enterococcus spp. (Hall et al., 2013), Proteus spp. (Marques et al., 2016) e
Streptococcus spp. (Dorsch et al., 2014a) (Weese et al., 2011; Smee et al., 2013).

7.3.4.1 Mecanismos de resisténcia aos AB

Existem varios mecanismos de resisténcia bacteriana, direcionadas a uma ou a varias
classes dos AB: modificacdo do alvo dos AB (mutagdes, substituicdo completa ou aumento do
quantidade), diminuicé@o do acesso ao alvo (impermeabilizacdo da membrana com impedimento
da entrada dos AB ou bombas de efluxo para expulsdo dos AB) e inativacao enziméatica do AB
(Suarez & Gudiol, 2009; Munita & Arias, 2016).

=» Modificag¢do e aumento do alvo dos AB

Modificacdo do alvo dos AB

Para os AB terem efeito tém que se ligar a um alvo especifico das bactérias, que varia
dependendo do AB (Mulvey & Simor, 2009). De forma a impedir a ligag&o, as bactérias criaram

estratégias, atraves de mutacdes dos alvos, como acontece na resisténcia as fluoroquinolonas
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(Munita & Arias, 2016). O mecanismo de acao desta classe é inibir enzimas (DNA girase e
topoisomerases) essenciais para replicacdo do ADN bacteriano (Mulvey & Simor, 2009).
Através da modificacdo genética dessas enzimas, algumas bactérias (Enterobacteriaceae,
Pseudomonas spp.) conseguem resistir as fluoroquinolonas (Munita & Arias, 2016). A
resisténcia a vancomicina pelos Enterococcus spp. € outro exemplo de modificacdo do alvo
(Munita & Arias, 2016). Os AB glicopeptideos, como a vancomicina, atuam nos percursores
da parede bacteriana, mas atraveés da modificacdo desses, o AB fica impedido de se ligar
(Mulvey & Simor, 2009).

Por outro lado, algumas bactérias tornaram-se capazes de substituir completamente o
alvo de ligacéo, realizando as fungdes similares ao alvo original, mas nao sendo inibidos pelo
AB (Mulvey & Simor, 2009; Munita & Arias, 2016). Os AB B-lactamicos apresentam um anel
B-lactamico que, ao ligar-se as proteinas que estdo na parede da bactéria (proteinas de ligacdo
as penicilinas), interferem na fase final da sintese dessa parede (Mulvey & Simor, 2009).
Alguns Staphylococcus spp. modificaram essas proteinas de ligac¢do as penicilinas, diminuindo
a eficacia dos AB (Mulvey & Simor, 2009).

Aumento do nimero dos alvos dos AB

Embora o desenvolvimento de resisténcia as associagdes de trimetoprim-sulfonamidas
possa ser alcancado através de varias estratégias, 0 aumento da quantidade de alvos € a melhor
estratégia (Munita & Arias, 2016). As sulfonamidas inibem a dihidropteroato sintetase que
permite a sintese bacteriana de acido folico e o trimetoprim inibe a enzima dihidrofolato
redutase, que faz a conversdo de acido félico em &cido folinico (essencial para a sintese de ADN
bacteriano) (Greene & Boothe, 2012; Munita & Arias, 2016). No entanto, através do aumento
da producdo destas enzimas pelas bactérias, ha sobrecarga dos AB e diminuicdo da sua acéo,

permitindo por isso a sobrevivéncia microbiana (Greene & Boothe, 2012).

=» Diminuicéo do acesso dos AB ao alvo

A parede celular das bactérias Gram negativas (E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp.,
entre outras) apresenta proteinas de membrana (porinas) que permite a passagem de moléculas
essenciais a bactéria, assim como de AB que tém o seu alvo no citoplasma (Mulvey & Simor,
2009). Estas bactérias desenvolveram mecanismos para diminuir a necessidade de influxo de
substancias e deste modo os AB ndo conseguem entrar (Suarez & Gudiol, 2009). Esta

impermeabilizacdo da membrana afeta principalmente as moléculas hidrofilicas (B-lactamicos,
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tetraciclinas e algumas fluoroquinolonas), uma vez que usam frequentemente os canais de
difusdo, para entrar no citoplasma das bactérias (Munita & Arias, 2016).

Em vez de prevenir a entrada, algumas bactérias desenvolveram bombas de efluxo em
que expulsam os AB do meio intracelular para o extracelular, antes de se ligar ao seu alvo no
citoplasma (Mulvey & Simor, 2009). Este mecanismo é responsavel pela resisténcia as
tetraciclinas, macrélidos, fluoroquinolonas e aminoglicosideos (Mulvey & Simor, 2009;
Munita & Arias, 2016).

=> Inativagdo enzimética

O desenvolvimento de enzimas como as f-lactamases € um dos maiores mecanismos
das bactérias (E. coli, Klebsiella spp., Proteus spp., Enterobacter spp. e Staphylococcus spp.)
de resisténcia aos p-lactamicos (Mulvey & Simor, 2009). Estas enzimas vao alterar e/ou destruir
o0 anel B-lactamico, inibindo assim o efeito do AB (Mulvey & Simor, 2009; Greene & Boothe,
2012; Milton et al., 2015).

Algumas bactérias pertencentes a familia Enterobacteriaceae também conseguem
modificar grupos moleculares dos aminoglicosideos, através de enzimas modificadoras,

aumentado a resisténcia (Munita & Arias, 2016).

7.3.4.2 Resisténcias associadas aos AB usados em ITU

=>» B-lactéamicos (penicilinas, cefalosporinas, carbapenemos)

Devido a um aumento substancial de bactérias produtoras de B-lactamases, muitas vezes
envolvidas em ITU, tém surgido elevados niveis de resisténcia a esta classe de AB (Penna et
al., 2010; Greene & Boothe, 2012; Marinho et al., 2016).

Penicilinas

De forma a resistir as B-lactamases foi desenvolvida uma penicilina semissintética, a
meticilina (Milton et al., 2015). No entanto, através das modificacdes nas proteinas de ligacao
das penicilinas, referidas anteriormente, surgiram Staphylococcus spp. resistentes a meticilina
(Rubin & Gaunt, 2011; Pomba et al., 2017). Apesar da prevaléncia dos Staphylococcus spp.
resistentes a meticilina (S. aureus e S. pseudintermedius) nos animais de companhia da Europa,
ainda ser baixa (menor que 7%), ndo deixa de ser preocupante (Marques et al., 2016; Pomba et

al., 2017) existindo alguns casos de ITU em cées e gatos, associadas a estas bactérias (Wettstein
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et al., 2008; Rubin & Gaunt, 2011). Os microrganismos que sao resistentes a meticilina sao
também a todos os outros B-lactdmicos e muitas vezes a outras classes, sendo preciso tratar as
ITU com AB de medicina humana (vancomicina, por exemplo) (Pomba et al., 2017).

Além dos niveis elevados de resisténcia a amoxicilina e ampicilina por Staphylococcus
spp. (Penna et al.,2010; Furini et al., 2013; Punia et al., 2018), outros estudos também referem
a resisténcia por parte de E. coli (Furini et al., 2013), Klebsiella spp. (Windahl et al., 2014;
Punia et al., 2018) e Pseudomonas spp. (Punia et al., 2018).

O acido clavulanico, embora tenha pouca atividade antibacteriana, € um bom inibidor
das B-lactamases, dai a sua associacdo com a amoxicilina, muito usada na pratica clinica
(Greene & Boothe, 2012). Contudo, em diferentes estudos, esta associacdo obteve resultados
de resisténcia por parte de E. coli (Marques et al., 2016; McMeekin et al., 2016; Punia et al.,
2018) Proteus spp. (Marques et al., 2016) e Pseudomonas spp. (Punia et al., 2018).

Cefalosporinas de 32 geracdo

As cefalosporinas em geral sd0 menos suscetiveis as -lactamases e por isso mais
efetivas que as penicilinas em penetrar a parede da bactéria (Greene & Boothe, 2012). No geral,
0 aumento da geracdo € indicativo de diminuicdo da suscetibilidade as pB-lactamases, mas em
casos de Staphylococcus spp. resistentes & meticilina nenhuma geracdo é efetiva (Greene &
Boothe, 2012). Nos ultimos anos a resisténcia as cefalosporinas de 3?2 geragdo tem aumentado
(Thompson et al., 2011). Marques et al. (2016) encontraram resisténcias por parte de E. coli e

Proteus spp., as cefalosporinas de 32 geracdo, em paises europeus.

=>» Fluoroquinolonas

Sempre houve um uso generalizado de fluoroquinolonas devido a sua eficacia na
inibicdo de enzimas (DNA girase e topoisomerases) essenciais para replicacio do ADN
bacteriano (Mulvey & Simor, 2009). No entanto, devido as mutacdes referidas anteriormente,
a resisténcias as fluoroguinolonas tem aumentado (Mulvey & Simor, 2009) e 0 seu uso para
tratamento empirico de ITU bacterianas tem sido cada vez mais desaconselhado (Olin &
Bartges, 2015). Um estudo realizado ao longo de 10 anos demonstrou, que apesar das
fluoroquinolonas ainda terem uma eficacia alta, houve um aumento significativo da resisténcia
bacteriana, principalmente por parte de E. coli e Streptococcus spp. (Cohn et al., 2003; Punia
et al., 2018). No estudo europeu realizado por Marques et al. (2016) também verificaram que

Proteus spp. e Staphylococcus spp. apresentavam elevada resisténcia as fluoroquinolonas, além
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dos referidos anteriormente. Outros estudos também referem a resisténcia por Klebsiella spp. e
Enterococcus spp. (Windahl et al., 2014; Punia et al., 2018).

=>» Trimetoprim-Sulfonamidas

Penna et al. (2010) referem o grande aumento da resisténcia a esta associagdo, a nivel
mundial, devido ao seu enorme uso para tratar ITU nos animais. Estes AB obtiveram resultados
de elevada resisténcia, principalmente por E. coli e Proteus spp. (Marques et al., 2016), mas

também por Staphylococcus spp. (Furini et al., 2013; Marques et al., 2016).

= Aminoglicosideos

A gentamicina foi o AB com menos niveis de resisténcia por E. coli, Proteus spp. e
Staphylococcus spp., no mesmo estudo europeu realizado por Maques et al. (2016), a excecéo
de Portugal em que Proteus spp. demonstraram elevada resisténcia. A amicacina tem niveis

altos de resisténcia por parte de Streptococcus spp. e Klebsiella spp. (Punia et al., 2018).

=> Glicopeptideos

A resisténcia a vancomicina pelos Enterococcus spp. estd a tornar-se uma grande
preocupacao em salde humana, uma vez que este AB é essencial para tratar situacdes criticas
que ndo sao tratadas com outros AB, incluindo Staphylococcus spp. resistentes a meticilina
(Greene & Boothe, 2012). Poeta et al. (2005) referem a presenca de genes de resisténcia a
vancomicina, em Enterococcus spp. isolados em animais saudaveis (cées, gatos e poldros) e
seres humanos igualmente saudaveis. Um outro estudo, com cdes com ITU por Enterococcus
spp., isolou E. faecium resistente a vancomicina, num dos cédes, com caracteristicas semelhantes
antes encontradas em E. faecium em seres humanos, indicando que a transmissao entre ambos

pode ocorrer (Simjee et al., 2002).

Como se pode verificar, a resisténcia bacteriana pode variar de acordo com a localizagéo
geografica e ao longo dos anos (Gibson et al., 2008; Hall et al., 2013; Teichmann-Knorrn et
al., 2018). Marques et al. (2016) referem que alguns paises do sul da Europa (Portugal, Italia,
Grécia e Espanha) revelaram-se com maiores frequéncias de resisténcia bacteriana
comparativamente com paises do norte, justificando o uso de diferentes estratégias na
prescricdo de AB. Existem algumas redes europeias de vigilancia, com recolha dos dados sobre

a resisténcia antimicrobiana sendo de maior importancia, para facilitar o desenvolvimento de
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diretrizes nacionais baseadas na evidéncia (Marques et al., 2016). O tratamento empirico das
ITU deve por isso ser evitado e caso ndo seja possivel, baseado nas bactérias mais comuns e

suscetibilidade naquela regido (Hernandez et al., 2013; Teichmann-Knorrn et al., 2018).

7.3.4.3 Fatores de risco associados a resisténcia aos AB

Como foi referido anteriormente, os animais podem adquirir ITU através do ambiente
hospitalar (desde equipamentos, contacto com os profissionais ou procedimentos cirirgicos)
(Stull & Weese, 2015). Os microrganismos MR que estdo muitas vezes envolvidos em infecGes
nosocomiais sdo Staphylococcus spp. resistentes a meticilina, Enterobacteriaceae e
Pseudomonas spp. (Milton et al., 2015; Espadale et al., 2018). A resisténcia natural de
Enterococcus spp. a varias classes de AB (B-lactamicos e fluoroquinolonas) também contribuiu
para 0 aumento de infe¢cdes nosocomiais causadas pelos mesmos (Poeta et al., 2005; Marinho
et al., 2016). Gibson et al. (2008) no estudo com cées com ITU por E. coli e Enterobacter spp.
(ambas MR) concluiu que a maioria dos cées tinha uma condicao de doenca subjacente (97%),
recebeu AB previamente (87%), ficaram hospitalizados por 3 dias (82%) ou tiveram uma
intervencéo cirurgica (57%). A antibioterapia nos ultimos 30 dias (Wong et al., 2015) e 90 dias
(Hernandez et al., 2013) demonstrou significativamente associada a ITU por bactérias
resistentes.

Os agentes patogénicos isolados de infecdes recorrentes sdo mais resistentes e
aumentam a sua resisténcia com o tempo (Ball et al., 2008). Um estudo realizado por Seguin et
al. (2003) em cédes com ITU persistentes ou reinfecbes verificaram que 30% dos
microrganismos isolados eram resistentes. Mais tarde, Wong et al. (2015) também verificaram
maior resisténcia em microrganismos isolados em cdes com ITU complicadas, justificando que
algumas dessas infecdes seriam recorrentes e, por isso, a resisténcia provinha de tratamentos
antimicrobianos anteriores. E preciso identificar e corrigir os problemas adjacentes, de forma a
controlar ITU recorrentes e as resisténcias aos AB (Ball et al., 2008). Wong et al. (2015) ainda

referem que, mesmo em ITU simples, nenhum AB teve suscetibilidade acima dos 90%.
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8. Complicacges e consequéncias das ITU

Cistites polipoides

Quando hé infecdes severas e cronicas da bexiga, estas podem induzir proliferacdo da
mucosa e acumulacéo intraluminal de células inflamatdrias, muitas vezes associadas a infe¢oes
causadas por Proteus spp. (Pressler & Bartges, 2010). Estas lesdes, além de provocarem
desconforto ao animal, sdo zonas de colonizag&o para as bactérias (Smee et al., 2013) devendo
ser tratadas como ITU complicadas (Bartges & Olin, 2017). Por vezes é necessario recorrer a

cistectomia parcial (Smee et al., 2013).

Cistite enfisematosa

Refere-se a uma acumulacdo de gas entre o limen e a parede da bexiga, secundaria a
infecbes com bactérias fermentadoras de glucose (E. coli, Proteus spp.), principalmente em
animais diabéticos (Smee et al., 2013). E tratada como uma ITU complicada, sendo que em

casos de glicosUria € necessario tratamento adicional (Bartges & Olin, 2017).

Urolitiase

A urolitiase pode danificar o urotélio e predispor os animais a ITU, mas o contrario
também se verifica (Smee et al., 2013). Nos cdes, mais de 90% dos urélitos ocorrem
secundariamente a ITU, enquanto nos gatos a maior parte dos urdlitos ndo estdo associados a
microrganismos (Pressler & Bartges, 2010). Algumas bactérias (Staphylococcus spp., Proteus
spp., Klebsiella spp. e Ureaplasma spp.) conseguem produzir urease, uma enzima que hidrolisa
a ureia em amonia e proporciona a formacdo de urélitos de fosfato amonio e magnésio
(estruvite) (Pressler & Bartges, 2010). Estes urélitos servem como reservatdrio para as

bactérias, devendo ser removidos por dissolucao ou cirurgia (Smee et al., 2013).
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9. Prevencao e profilaxia

9.1 Cateterizacédo uretral

Como foi referido anteriormente, a cateterizacdo é uma das causas iatrogénicas mais
comuns na hospitalizacdo dos animais (Barsanti, 2012). Deste modo, é importante ter 0s
animais cateterizados o menor tempo possivel (Bubenik et al., 2007; Aldrich, 2012; Hugonnard
et al., 2013) e caso ndo seja possivel, preferir a cateterizacdo intermitente (Skyes & Westropp,
2014). O uso de cateteres de silicone (superficie regular), em vez de latex (superficie irregular),
impede a formacdo de biofilmes e também diminui o risco de infe¢do iatrogénica (Bartges &
Olin, 2017). As técnicas de assepsia devem ser mantidas durante a inser¢do, manutengédo e
remocdo dos cateteres (Weese et al., 2019) e incluem: a tricotomia da zona urogenital e
abddémen caudal, lavagem das maos e uso de luvas, limpeza dos possiveis exsudados com
clorexidina e da zona distal do pénis (Sullivan et al., 2010). As luvas devem ser trocadas para
umas esterilizadas, quando se inicia a inser¢do do cateter (Sullivan et al., 2010). Os cateteres
devem ser inspecionados regularmente (para detecdo de rompimentos ou contaminacéo fecal)
(Weese et al., 2019) e a urina deve ser removida dos sistemas de colheita a cada 6 horas
(Sullivan et al., 2010).

9.2 Terapias auxiliares

A parte mais importante de prevenir ITU é eliminar as causas predisponentes (Byron,
2018), contudo, em mais de 25% dos animais, a causa subadjacente ndo é identificada ou
corrigida (Wood, 2017). Tém sido sugeridas algumas terapias auxiliares de forma a prevenir
ITU recorrentes, em animais que tem falhas nos mecanismos de defesa, que ndo sao corrigiveis,
ou quando ndo se identifica a causa subadjacente (Smee et al., 2013). Estas terapias sdo
baseadas em poucos estudos, in vitro, e ndo sdo recomendadas pela Sociedade Internacional de

doencas infeciosas de animais de companhia (Wood, 2017; Weese et al., 2019).

Tratamento longo de baixas doses de AB

Quando ocorre quatro ou mais reinfecbes por ano e ndo se encontram causas
predisponentes de ITU ou ndo se consegue elimina-las, terapias longas com baixas doses de AB

podem ser necessarias (Polzin, 2007), de forma minimizar a adesdo e colonizagao dos agentes
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uropatogénicos (Smee et al., 2013). Estes protocolos consistem em tratamentos diarios, com
AB de baixas doses (um meio a um terco das doses recomendadas), durante pelo menos seis
meses (Smee et al., 2013). O AB deve ser 0 mesmo que se administrou na ultima reinfecéo,
selecionado pelo TSA (Senior, 2011). O tratamento € realizado diariamente a noite, depois da
miccao e sO pode ser iniciado ap6s uma cultura urinéria negativa (Bartges & Olin, 2017). Ao
longo do tratamento é necessario realizar culturas e caso deem positivas, a infe¢do tem que ser
tratada como complicada e recomeca-se este protocolo assim que a reinfecdo estiver resolvida
(Smee et al., 2013). No final dos seis meses, se 0 animal ndo tiver tido nenhuma infeg¢éo, o
tratamento da-se por concluido, no entanto este pode estender-se por meses (até anos) em
animais com recorréncias (Polzin, 2007). Como ndo h& estudos suficientes em animais que
comprovem a eficacia destes protocolos, e devido ao risco de infe¢Bes resistentes, ndo sdo
recomendados (Skyes & Westropp, 2014; Weese et al., 2019). Smee et al. (2013) refere que s
devem ser usados em casos refratarios, quando se fez todo o possivel para resolver os problemas

adjacentes.

Inibicdo da adesdo bacteriana

O uso de GAG, vacinas ou manose interferem com as fimbrias das bactérias e bloqueiam
a capacidade destas aderirem ao urotélio (Wood, 2017). Contudo, ndo s&o recomendados, uma
vez que ndo ha evidéncia na sua eficacia em cdes e gatos (Smee et al., 2013; Olin & Bartges,
2015; Weese et al., 2019).

Interferéncia bacteriana

Tém sido estudadas formas de alterar o microambiente bacteriano, sendo uma delas a
inoculacdo de colonias de bactérias ndo virulentas de forma a usar os nutrientes locais e impedir
a proliferacdo das bactérias virulentas (Wood, 2017). O estabelecimento de uma bacteridria
assintomatica pode ser uma futura alternativa para a terapia antimicrobiana em ITU recorrentes
(Thompson et al., 2012). Outra forma de alterar é através do uso de probiéticos (Wood, 2017).
Existem beneficios nas mulheres com ITU, pois tém uma microbiota vaginal diferente das
mulheres saudaveis (Byron, 2018). Como nas cadelas e gatas ndo existe essa diferenca na
microbiota, o uso de probidticos para ‘’normalizar’® a microbiota vaginal ndo parece ser util
(Byron, 2018).
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O uso de antisséticos ou acidificantes criam um ambiente desfavoravel a multiplicacdo
bacteriana, podendo ajudar a reduzir o nUmero bacteriano e permitir ao sistema imunitario

erradicar a infecdo (Dunning & Stonehewer, 2002b).

Infusdo de substancias

Infusdo de substancias (AB, anti-inflamatérios, biocidas) na bexiga através de
cateterizacdo urinaria também ndo é recomendado, devido a falta de evidéncia de eficacia e

potencial infecdo iatrogénica, traumatismo, irritacdo e toxicidade (Weese et al., 2019).

9.3 Controlo da infecao hospitalar e higiene dos profissionais

Os microrganismos que causam infe¢des nosocomiais sdo geralmente muito resistentes
e, de forma a prevenir essas infecdes, 0s hospitais devem seguir a triade da prevencao
nosocomial, isto é, o uso adequado dos AB, higiene dos profissionais e dos animais e medidas
de controlo da infecdo hospitalar (Portner & Johnson, 2010).

Os microrganismos sdo mais frequentemente transmitidos através das maos dos
profissionais (Portner & Johnson, 2010). A lavagem e a higienizacdo das maos com solucdes
de alcool, antes e depois de contacto com os animais e objetos das jaulas € uma forma simples
de evitar contaminacgéo (Milton et al., 2015). Um estudo realizado por Nakamura et al. (2012)
verificou que apenas 42% dos médicos veterinarios e auxiliares de um hospital veterinario
lavavam as méaos entre diferentes animais, supostamente devido a falta de tempo. Outro estudo
comparou a contaminacdo das maos antes e depois da lavagem com solucdes de &lcool e
verificou uma reducéo significante de microrganismos apés a lavagem (Espadale et al., 2018).
Uma vez que usar luvas em todos os animais fica dispendioso, deve-se pelo menos usar nos
animais imunodeprimidos, com infecGes e todos 0s que apresentem a contagem leucocitaria
baixa (Portner & Johnson, 2010). O exame fisico do animal no consultdrio é importante para
separar, no internamento, os animais que tém doencas potencialmente infeciosas (Milton et al.,
2014).

Estratégias de desinfecdo hospitalar, incluindo o equipamento médico e as superficies,
devem ser incluidas em todos os hospitais, aumentado a frequéncia de desinfecdo em zonas

mais tocadas (portas, quadros, computadores ou telefones) (Portner & Johnson, 2010).
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10. Saude publica

O numero de animais de companhia tem aumentado substancialmente e
consequentemente mais esforcos se fazem para tratar deles, incluindo maior uso de AB (Smith
et al., 2018). Existe uma crescente preocupacdo com 0 uso de AB em animais, que sdo
importantes em situagdes criticas na medicina humana, uma vez que o aumento na resisténcia
a estes AB resultara em mortalidade humana (Weese et al., 2001; Smith et al., 2018). Existe a
possibilidade de os seres humanos adquirirem bactérias MR ou genes de resisténcia, ndo s
através da alimentacdo animal, mas também por contacto com 0s seus animais de companhia
(Pomba et al., 2017).

Varios autores referem o potencial zoondtico de bactérias uropatogénicas (Johnson &
Clabots, 2006; Johnson et al., 2008; Andersson et al., 2014; Marques et al., 2018). Num estudo
de uma mulher com cistite, verificaram que 0 marido e o cdo tinham a mesma espécie de E. coli
nas fezes (Johnson & Clabots, 2006) e 2 anos depois, 0 mesmo cdo desenvolveu ITU com um
clone de E. coli que j& tinha sido isolado nas fezes de alguns membros da familia (Johnson et
al., 2008). Qutro estudo, realizado por Marques et al. (2018) onde isolou P. mirabilis de
humanos e cées, também encontrou uma relacdo muito préxima entre os isolados, concluindo
a possivel natureza zoonotica de P. mirabilis em causar ITU nos humanos e seus animais de
companhia. Na Suécia, uma estirpe de S. aureus resistente a meticilina, encontrada pela
primeira vez num cdo com infecdo pos cirdrgica, disseminou-se por outros 7 cdes, que foram
tratados em diferentes hospitais do pais, assim como, pela equipa e ambiente dos mesmos
hospitais (Andersson et al., 2014). Esta evidéncia confirma que os animais de companhia
podem servir de reservatorios de S. aureus resistente a meticilina para os humanos (Pomba et
al., 2017). Os tutores de animais com ITU por bactérias MR devem ter certos cuidados como
lavar sempre as maos, usar luvas quando administram a medicacdo aos animais e 0s animais

devem urinar em zonas afastadas de outros animais ou pessoas (Skyes & Westropp, 2014).
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11. Objetivos

A realizacdo deste trabalho apresentou os seguintes objetivos:

¢ Investigar, de forma retrospetiva, culturas urinarias de cées e gatos com suspeita de ITU,
atendidos no Hospital Veterinario do Baixo Vouga, em Agueda (Aveiro), no periodo entre
janeiro de 2015 e janeiro de 2019;

e Determinar a associacao entre as variaveis demogréaficas e o diagnostico (espécie, raca,
género e a idade);

e Caracterizar a etiologia das ITU, de origem bacteriana;

o Avaliar o perfil de suscetibilidade e resisténcia microbiana, in vitro, dos microrganismos

isolados.
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12. Material e métodos

12.1 Desenho de estudo

O estudo realizado foi do tipo retrospetivo, realizado durante o periodo de 01 de Janeiro
de 2015 a 31 de Janeiro de 2019, no Hospital Veterinario do Baixo Vouga (HVBV), em Agueda.
Neste estudo foram analisados os dados de 218 animais com suspeita de ITU aos quais foi
realizada colheita de urina para posterior urocultura. Destes, 131 eram canideos e 87 felideos.

A recolha e anélise dos dados dos animais incluidos no estudo foram realizadas através
da consulta das respetivas fichas clinicas em formato digital. Através destas foi possivel
recolher informacg&o para o estudo, nomeadamente a espécie do animal (canideo ou felideo), o
género (macho ou fémea), a raca (pura ou SRD) e a idade que cada animal apresentou ao
diagnostico. Os animais incluidos no estudo foram divididos em 3 categorias de acordo com a
idade: animais jovens (até 1 ano, inclusive), adultos (1 ano até aos 10 anos, exclusive) e animais
com idade avangada (10 ou mais anos).

Além disto, foram consultados todos os dados da cultura urinaria, realizados pelo
laboratério (Segalab®, Pévoa de Varzim, Portugal), acerca da presenca ou auséncia de

microrganismos, da etiologia e da sensibilidade aos AB dos microrganismos isolados.

12.2 Critérios para inclusdo ou exclusdo e colheita das amostras

Os critérios para a inclusdo das amostras no estudo foram: amostras de urina enviadas
para urocultura, de cédes e gatos de ambos 0s géneros, sem distin¢do da raca ou idade, com
suspeita de ITU. No presente estudo foram considerados animais suspeitos aqueles que
apresentavam sinais clinicos compativeis com ITU (tais como disuria, hematuria, peridria e
polaquiuria) e animais com doencas concomitantes que predispdem para ITU, com ou sem
sinais clinicos, para descartar possivel infecdo. Na analise dos resultados da urocultura, dentro
das culturas positivas, considerou-se para o estudo, apenas as de etiologia bacteriana e culturas

puras (apenas um organismo isolado).

Excluiu-se as amostras de urina do mesmo animal recultivadas por um periodo inferior
a um ano, em situacdes de reavaliacdo da eficacia do tratamento, infecdes persistentes ou

recorrentes. Considerou-se um novo caso de infe¢cdo quando o mesmo animal apesentava
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culturas positivas num periodo igual ou superior a um ano. Néo foram considerados 0s

tratamentos em curso ou anteriores.

Todas as amostras de urina foram colhidas por cistocentese e guiadas por
ultrassonografia (Figura 3A), com os animais em decubito dorsal. Foram usadas as devidas
técnicas de assepsia para a recolha de urina, incluindo tricotomia da zona a puncionar,
desinfecdo com alcool etilico 96% e uso de seringas e agulhas esterilizadas. Apds a recolha
(Figuras 3B e 3C) a amostra era devidamente selada e identificada com o nome e nimero do
animal e a data de colheita. A amostra era refrigerada (2-8°C), logo que possivel, num periodo
méaximo de 12 horas de armazenamento, até que o profissional do laboratério fosse recolher.
Junto com a amostra de urina era enviada uma ficha técnica com dados acerca do animal

(espécie, nome, idade, género, estado sexual e raca), método, hora e data da colheita e ainda o

i
[
‘. I i ._/ S

Figura 3 - Colheita de urina por cistocentese. A) Uso de ultrassonografia para auxilio da recolha. B)

nome do tutor e do médico veterinario.

R7...

Recolha da urina. C) Seringa devidamente selada (Fonte: Autor, foto original).

12.3 Urocultura, identificacdo bacteriana e TSA

As amostras de urina recolhidas pelo laboratorio foram submetidas a cultura quantitativa
e identificagdo dos microrganismos isolados. Seguidamente realizou-se o0 TSA na qual foram
testados diferentes AB, nomeadamente penicilinas (amoxicilina, amoxicilina e é&cido
clavulanico, ampicilina, penicilina, piperacilina), cefalosporinas (cefalexina, cefalotina,
cefotaxima, cefovecina, cefoxitina, ceftazidima, ceftiofur), carbapenemos (imipenem),

fluoroquinolonas  (ciprofloxacina, enrofloxacina, marbofloxacina, pradofloxacina),
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aminoglicosideos (amicacina, gentamicina, tobramicina), macrélidos (eritromicina),
lincosamidas (clindamicina, lincomicina), trimetoprim-sulfonamidas, tetraciclinas (doxiciclina,
tetraciclina), cloranfenicol e nitrofurantoina. E importante referir que nem todos os

microrganismos foram testados para 0s mesmos AB.

Nos perfis fenotipicos de sensibilidade in vitro dos microrganismos isolados, 0s
resultados foram divididos em sensiveis (0 farmaco mostrou-se efetivo in vitro para 0s
isolados), sensibilidade intermédia (o farmaco mostrou-se parcialmente efetivo in vitro para 0s
isolados) e resistentes (0 farmaco mostrou-se ineficaz in vitro sobre 0s microrganismos
isolados). Com os resultados do TSA também se realizou o racio de resisténcia para as bactérias
mais frequentes nos cdes e nos gatos. Os resultados de suscetibilidade intermédia foram
considerados como sensiveis e por isso ndo fizeram parte deste racio. A multirresisténcia foi

considerada quando um isolado foi resistente em simultdneo a 3 ou mais classes de AB.

12.4 Analise de dados

A andlise de dados foi efetuada com recurso ao programa informéatico SPSS® 22.0. A

analise foi do tipo descritivo.
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13. Resultados

13.1 Caracterizacao da populacdo suspeita de ITU de etiologia bacteriana

13.1.1 Espécie dos animais

No periodo compreendido entre 1 de Janeiro de 2015 e 31 de Janeiro de 2019 foram
avaliados 218 casos clinicos de cées e gatos com suspeita de ITU e com colheita de urina para
urocultura. Destes, 131 (60,1%) eram canideos e 87 (39,9%) felideos (Figura 4).

Espécies (n = 218)

= Canideos (n = 131)

= Felideos (n = 87)

Figura 4 - Frequéncia de animais consoante a espécie, com suspeita de ITU e com realizacdo de
urocultura, no HVBV, entre 1 de Janeiro 2015 e 31 de Janeiro de 2019.

13.1.2 Género dos animais

Dentre os animais com suspeita de ITU e que realizaram urocultura, aproximadamente
metade (n=112; 51,4%), pertenciam ao sexo masculino e metade ao sexo feminino (n=106;
48,6%). Nos felideos, 54 (62,1%) eram do sexo masculino e 33 (37,9%) do sexo feminino. Nos
canideos, dos 131 animais suspeitos, 59 (45,0%) eram machos e 72 (55,0%) eram fémeas
(Figura 5).
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Género
® Machos ® Fémeas

62,1%
55,0%
45,0%
3 .
GATOS (n=87) CAES (n = 131)

Figura 5 - Frequéncia do género dos 218 animais suspeitos de ITU, com urocultura, no HVBYV, entre 1
Janeiro de 2015 e 31 Janeiro de 2019.

13.1.3 Idade dos animais

Gatos

A idade dos animais foi dividida em 3 categorias, animais jovens (até 1 ano, inclusive),
adultos (1 ano até aos 10 anos, exclusive) e animais com idade avancada (10 ou mais anos).

N&o foi possivel obter dados sobre a varidvel idade em 2 gatos. Num total de 85 gatos
avaliados quanto a idade, os gatos adultos apresentaram maior frequéncia na realizacdo de
uroculturas por suspeita de ITU (n=58; 68,2%), seguindo-se os gatos de idade avancada (n=19;
22,4%). Por ultimo, foi observado um decréscimo na afluéncia dos gatos jovens por suspeita de
ITU (n=8; 9,4%) (Figura 6).

Idade dos gatos (n =85)
68,2%

B <]ano
m 1-10anos
® > 10 anos

22,4%

Figura 6 - Frequéncia dos gatos, com suspeita de ITU e realizacdo de urocultura, consoante a faixa etaria.

9,4%

Foram excluidos 2 gatos, por falta de informac&o relativa a esta varidvel (n=85). Dados recolhidos no HVBV,
entre 1 Janeiro de 2015 e 1 Janeiro de 2019.
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Cées

Em relacdo aos cdes, também ndo foi possivel obter dados sobre a variavel idade em 2
animais. A semelhanca dos gatos, os cdes adultos também apresentaram maior afluéncia ao
HVBYV para realizacdo de uroculturas por suspeita de ITU (n=68; 52,7%), num total de 129
cdes avaliados a variavel idade. Seguiu-se os cédes de idade avancada (n=48; 37,2%) e por
ultimo, os cdes jovens (n=13; 10,1%) (Figura 7).

Idade dos cées (n = 129)
52,7%

B <] ano
m 1-10anos
® > 10 anos

37,2%

10,1%
]

Figura 7 - Frequéncia dos cdes, com suspeita de ITU e realizacdo de urocultura, consoante a faixa etéria.

Foram excluidos 2 caes, por falta de informacdo relativa a esta variavel (n=129). Dados recolhidos no HVBV,
entre 1 Janeiro de 2015 e 1 Janeiro de 2019.

13.1.4 Raca dos animais

Gatos

No total dos 87 gatos incluidos no estudo, ndo foi possivel obter informacéo relativa a
variavel raca num gato. A maioria dos gatos com suspeita de ITU que realizaram urocultura
eram SRD, frequentemente denominados de Europeu Comum (n=74; 86,0%). A raca que
apresentou maior relevancia, no caso dos felideos foi a raga Persa (n=9; 10,4%). A frequéncia
dos gatos com suspeita de ITU distribuidos em funcéo da raca encontra-se na Figura 8.
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Racas dos gatos (n=86)

Persa - 10.4%

British shorthair I 1.2%

Scotish Fold I 1.2%

wereeen |

Azul da Russia

Racas

I 1,2%
0,0% 20,0% 40,0% 60,0% 80,0% 100,0%

Percentagem (%)

Figura 8 - Frequéncia dos gatos com suspeita de ITU por raca. Nao foi possivel obter informacéo relativa

a variavel raga num gato (n=86). HVBV, entre 1 de Janeiro de 2015 e 31 de Janeiro de 2019.

Cées

Em relacdo aos canideos, num total de 131 cdes nao foi possivel obter informacéo sobre
a variavel raca em 2 animais. A semelhanca dos gatos, os cdes SRD foram aqueles que
apresentaram maior frequéncia (n=38; 29,5%), seguindo-se os cées de raca Labrador Retriever
(n=24, 18,6%), Caniche (n=8; 6,2%), Bulldog Francés (n=5; 3,9%) e Pastor Alemao (n=5;

3,9%). A frequéncia dos cdes com suspeita de ITU por raca encontra-se na Figura 9.

74



Racas dos cées (n=129)

Séo Bernardo g 1.6%
Pug I 31%
Rottweiller B 1,6%
Labrador retriever | NN  18.6%
Bulldog francés I 3.9%
Golden retriever ll  1,6%
Caniche I 6.2%
Pastoralemio [ 3.9%
Dogue alemio B 1,6%

srRD [ 29,5%

Yorkshire il 1,6%

Racas

Chihuahua #81,6%
Boxer I 3.1%

Bouvier bernois Il 1,6%

outros* NN 166%

Cocker Spaniel 2,3%

Podengo M 1,6%
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

Percentagens (%)

Outros (*): Beagle, Bichon maltes, Bobtail, Boerboel, Bull terrier, Bulldog Inglés, Bullmastif, Castro Laboreiro,
Chow chow, Galgo, Husky, Mastim Sul Africano, Pastor belga, Pequinois, Pinshcer, Rough Collie, Schnauzer

miniatura, Serra da Estrela, Setter Inglés, Teckel, Terra Nova, Weimaraner.

Figura 9 - Frequéncia dos cdes com suspeita de ITU por raga. Nao foi possivel obter a informacéo relativa

a 2 cdes (n=129). HVBV, entre 1 de Janeiro de 2015 e 31 de Janeiro de 2019.

13.2 Diagnostico laboratorial

13.2.1 Resultados da cultura microbioldgica

A urina dos animais pertencentes a este estudo foi submetida a cultura microbioldgica e
os resultados positivos foram sujeitos, posteriormente, ao teste de sensibilidade microbiana in

vitro. Dos 218 animais analisados, 74 (33,9%) tiveram resultado positivo em cultura.
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Gatos

Nos felideos, apesar de 87 amostras terem sido enviadas para cultura microbioldgica
por suspeita de ITU, verificou-se que em aproximadamente dois tercos (n=67; 77,0%) o
crescimento bacteriano ndo ocorreu (resultado negativo). Obtiveram resultado positivo em
23,0% (n=20) (Figura 10). Dos microrganismos isolados aquele que surgiu com maior
frequéncia foi E. coli (n=6; 35,0%), seguindo-se Klebsiella pneumoniae (n=2; 10,0%), Kocuria

kristinae (n=2; 10,0%) e Staphylococcus coagulase positiva (n=2; 10,0%) (Tabela 9).

Uroculturas gatos (n=87)

= Negativas (n = 67)

= Positivas (n = 20)

Figura 10 - Frequéncia das uroculturas positivas e negativas nos felideos com suspeita de ITU, no HVBV,
entre 1 de Janeiro de 2015 e 31 de Janeiro de 2019.

Tabela 9 - Frequéncia dos microrganismos isolados em cultura por espécie bacteriana, em amostras de
urina nos felideos (n=20).

NUmero de resultados

Microrganismo isolado i (=) Percentagem (%0)
Burkholderia cepacia 1/20 5,0
Dermacoccus nishinomiyaensis 1/20 5,0
Enterococcus spp. 1/20 5,0
Escherichia coli 6/20 30,0
Klebsiella pneumoniae 2/20 10,0
Kocuria kristinae 2/20 10,0
Pseudomonas aeruginosa 1/20 5,0
Sphingomonas paucimobilis 1/20 5,0
Staphylococcus aureus 1/20 50
Staphylococcus chromogenes 1/20 5,0
Staphylococcus coagulase positiva 2/20 10,0
Staphylococcus warneri 1/20 5,0

n- nimero total de microrganismos isolados
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Cées

Das 131 amostras de urinas de canideos, com suspeita de 1TU, submetidas a cultura
bacteriologica, 77 (58,8%) foram negativas ao crescimento bacteriano e 54 (41,2%) foram
positivas (Figura 11). O microrganismo que ocorreu em maior frequéncia foi E. coli (46,2%),
seguindo-se Staphylococcus pseudintermedius (11,1%) e Proteus mirabilis (9,1%) (Tabela 10).

Uroculturas caes (n=131)

= Negativas (n = 77)

= Positivas (n = 54)

Figura 11 - Frequéncia das uroculturas positivas e negativas nos canideos com suspeita de ITU, no HVBV,
entre 1 de Janeiro de 2015 e 31 de Janeiro de 2019.

Tabela 10 - Frequéncia dos microrganismos isolados em cultura por espécie bacteriana, em amostras de
urina nos canideos (n=54).

Numero de resultados
positivos (n=54)

Microrganismo isolado Percentagem (%b)

Burkholderia cepacia 1/54 1,9
Escherichia coli 25/54 46,3
Enterobacter aerogenes 1/54 1,9
Klebesiella pneumoniae 2/54 3,7
Klebsiella spp. 2/54 3,7

Kocuria kristinae 1/54 1,9

Proteus mirabilis 5/54 9,3

Proteus spp. 2/54 3,7
Pseudomonas aeruginosa 1/54 1,9
Sphingobacterium thalpophilum 1/54 1,9
Staphylococcus coagulase negativa 1/54 1,9
Staphylococcus coagulase positiva 2/54 3,7
Staphylococcus aureus 1/54 1,9
Staphylococcus epidermidis 1/54 1,9
Staphylococcus haemolyticus 1/54 1,9
Staphylococcus pseudintermedius 6/54 11,1
Staphylococcus warneri 1/54 1,9

n- nimero total de microrganismos isolados
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13.2.2 Resultados do teste de sensibilidade in vitro a antimicrobianos

Gatos

=> Perfis fenotipicos de sensibilidade in vitro de todos os microrganismos isolados

A Tabela 11 apresenta os resultados dos perfis fenotipicos de sensibilidade in vitro, no
teste de difusdo em disco, das culturas isoladas de amostras de urina dos felideos. Relativamente
a esta espécie, para os AB em que foi possivel efetuar a percentagem para os resultados,
observou-se que para amoxicilina com acido clavulanico e para cefalexina a percentagem de
resisténcias foi superior a 50%. Doxiciclina, enrofloxacina e trimetoprim-sulfametoxazol foram
0s AB em que se observou melhores valores de sensibilidade, superiores a 80% dos isolados
testados. A seguir destaca-se a cefovecina com 78,9% de valores de sensibilidade e que nédo
registou resisténcias, embora apresentasse alguns isolados com sensibilidade intermédia
(21,1%). Para a nitrofurantoina, embora 65% dos isolados tenham sido sensiveis observou-se

que 35% dos isolados eram resistentes.
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Tabela 11 - Perfil de sensibilidade “in vitro”, no teste de difusdo em disco, das culturas isoladas de

amostras de urina dos felinos.

Sensibilidade

Sensivel (S) Resistente (R)

Antimicrobianos Inits it (1)
N° S/n° % N° SI/n° de % N° R/n° de %
testados testados testados
Amicacina 2/4 - 2/4 - 0/4 -
Amoxicilina 1/3 - 0/3 - 2/3 -
Amoé‘lg’\'/{:fg‘n;'cﬁc'do 718 38,9% 1/18 5,6% 10/18 55,6%
Cefalexina 5/13 38,5% 1/13 7,7% 7/13 53,9%
Cefotaxima 0/1 - 0/1 - 11 -
Cefoxitina 1/2 - 02 - 1/2 -
Cefovecina 15/19 78,9% 4/19 21,1% 0/19 0,0%
Ceftazidima 0/2 - 0/2 - 2/2 -
Ceftiofur 0/1 - 0/1 - 11 -
Ciprofloxacina 4/4 - 0/4 - 0/4 -
Clindamicina 0/1 - 11 - 0/1 -
Cloranfenicol 0/1 - 0/1 - 11 -
Doxiciclina 15/18 83,3% 0/18 0,0% 3/18 16,7%
Enrofloxacina 17/21 81,0% 2/21 9,5% 2/21 9,5%
Eritromicina 0/1 - 0/1 - 11 -
Gentamicina 3/4 - 0/4 - 1/4 -
Imipenem 1/2 - 0/2 - 1/2 -
Lincomicina 1/4 - 0/4 - 3/4 -
Marbofloxacina 1/1 - 0/1 - 0/1 -
Nitrofurantoina 13/20 65,0% 0/20 0,0% 7120 35,0%
Penicilina 1/1 - 0/1 - 0/1 -
Piperacilina 0/1 - 1/1 - 0/1 -
Pradofloxacina 7/8 - 0/8 - 1/8 -
Tetraciclina 0/1 - 0/1 - 11 -
Tobramicina 11 - 0/1 - 0/1 -
;ﬁgﬁ;‘;ﬁg; 17/21 81,0% 0/21 0,0% 421 19,0%

N° S/N° testados — Quociente ente 0 nimero de vezes em que o farmaco se mostrou efetivo in vitro (sensivel) para
as demais bactérias e 0 nimero de vezes em que ele foi utilizado; N° SI/N° testados- Quociente entre 0 nimero de
vezes em que o farmaco se mostrou parcialmente efetivo (sensibilidade intermédia) e o niimero de vezes que ele
foi utilizado; N° R/N° testados- Quociente entre o nimero de vezes em que o farmaco foi ineficaz in vitro contra
as demais bactérias e 0 nimero de vezes em que ele foi utilizado. A percentagem do perfil de sensibilidade, para

os valores possiveis de calcular, esta sublinhada a cor cinza.
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=>» Resultados do TSA (réacio de resistentes) para as 4 bactérias mais frequentes

Na Tabela 12 apresenta-se os resultados do TSA (racio de resistentes), para as 4
bactérias mais frequentemente isoladas em cultura, nas amostras de urina recolhidas dos
felideos. Dos microrganismos isolados, para E. coli (n=6) foram testados 16 AB, para Klebsiella
pneumoniae (n=2) foram testados 14 AB, para Kocuria kristinae (n=2) testou-se 8 AB e por
fim, para Staphylococcus coagulase positiva (n=2) foram testados 16 AB.

Relativamente a E. coli, observou-se resisténcia para alguns isolados em 11 AB (dos 16
testados). Relativamente a multirresisténcia, neste estudo, dos 6 isolados de Escherichia coli
um isolado foi resistente em simultdneo a 8 antimicrobianos (num total de 14 estudados). Um
outro isolado de E. coli foi resistente a 3 AB num total de 9 estudados.

Quanto a Klebsiella pneumoniae observou-se resisténcia para alguns isolados em 13 dos
14 AB estudados. Os 2 isolados, em estudo, foram multirresistentes a 7 AB cada um.

Relativamente a bactéria Kocuria kristinae dos 8 AB estudados, apenas a amoxicilina e
acido clavulanico, ampicilina, cefalexina e nitrofurantoina apresentaram resisténcia.

Pela analise da Tabela 12 é possivel constatar que para os 16 AB testados,

Staphylococcus coagulase positiva ndo apresentou isolados resistentes a nenhum desses.
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Tabela 12 - Resultados do teste de sensibilidade a antimicrobianos (racio de resistentes) para as 4 bactérias
mais ocorrentes isoladas em cultura nas amostras de urina recolhidas da espécie felina.
Staphylococcus

coagulase positiva
(n=2)

Escherichia coli Klebsiella Kocuria kristinae

Antibioticos pneumoniae (n=2) (n=2)

Amicacina 0/1 0/1 0/1
Amoxicilina b 1/1 b 0/1
Amoxicilina e Acido
Clavulanico 4/6 1/2 212 0/1
Ampicilina 5/6 1/1 2/2 0/1
Cefalexina 1/4 1/1 212 b
Cefoxitina b 1/1 b 0/1
Cefovecina 2/6 1/1 0/2 0/1
Ceftazidima 11 1/1 b b
Ciprofloxacina 0/2 - - 0/1
Clindamicina b b b 0/1
Cloranfenicol 11 b -b -b
Doxiciclina 1/6 1/1 0/2 0/1
Enrofloxacina 2/6 1/2 0/2 0/2
Eritromicina b - b 0/1
Gentamicina 0/1 1/1 b 0/1
Imipenem 0/1 - - -
Lincomicina 2/2 - b 0/1
Nitrofurantoina 2/6 1/2 2/2 0/2
Penicilina b b b 0/1
Pradofloxacina 0/2 1/1 b b
Trimetoprim-
sulfametc?xazol 16 212 0/2 072

b - Antimicrobianos que ndo foram utilizadas para as respetivas bactérias isoladas; n - Nimero total de

microrganismos. O racio das resisténcias esta sublinhado a cor cinza.

Cées

=>» Perfis fenotipicos de sensibilidade in vitro de todos os microrganismos isolados

A Tabela 13 apresenta os resultados os perfis fenotipicos de sensibilidade in vitro, no
teste de difusdo em disco, das culturas isoladas de amostras de urina dos canideos.
Relativamente a esta espécie, para os AB em que foi possivel efetuar a percentagem para os
resultados, observou-se que para lincomicina a percentagem de resisténcias foi superior a 70%
e mais de 30% de isolados resistentes aos seguintes antimicrobianos: ampicilina (58,3%);
cefalexina (40,0%); doxiciclina (36,7%); amoxicilina e &cido clavulanico (34,6%);
nitrofurantoina (30,8%). Os valores de sensibilidade para a ciprofloxacina foram de 100%. De
seguida, trimetoprim-sulfametoxazol (82,2%), cefovecina (80,0%), enrofloxacina (74,1%) e

pradofloxacina (73,7%) também apresentaram valores elevados de sensibilidade.
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Tabela 13 - Perfil de sensibilidade in vitro, no teste de difusdo em disco, das culturas isoladas de amostras

de urina dos canideos.

Sensibilidade

Sensivel (S) Resistente (R)

Antimicrobianos It il (L)
N° S/n° % N° SI/n° de % N° R/n° de %
testados testados testados
Amicacina 717 - 0/7 - 0/7 -
Amoxicilina 4/7 - 0/7 - 3/7 -
Amoél':\'/'l:?gn?c'g‘c'do 34/55 61,8% 2155 3,6% 19/55 34,6%
Ampicilina 20/48 41,7% 0/48 0,0% 28/48 58,3%
Cefalexina 16/30 53,3% 2/30 6,7% 12/30 40,0%
Cefalotina 3/4 - 0/4 - 1/4 -
Cefotaxima 4/4 - 0/4 - 0/4 -
Cefoxitina 4/4 - 0/4 - 0/4 -
Cefovecina 40/50 80,0% 1/50 2,0% 9/50 18,0%
Ceftazidima 4/5 - 0/5 - 1/5 -
Ceftiofur 1/2 - 0/2 - 1/2 -
Ciprofloxacina 19/19 100% 0/19 0,0% 0/19 0,0%
Clindamicina 1/2 - 0/2 - 1/2 -
Cloranfenicol 3/4 - 0/4 - 1/4 -
Doxiciclina 31/49 63,3% 0/49 0,0% 18/49 36,7%
Enrofloxacina 40/54 74,1% 4/54 5,4% 10/54 18,5%
Eritromicina 1/3 - 0/3 - 2/3 -
Gentamicina 7/8 - 0/8 - 1/8 -
Imipenem 1/1 - 0/1 - 0/1 -
Lincomicina 5/18 27,8% 0/18 0,0% 13/18 72,2%
Marbofloxacina 2/2 - 0/2 - 0/2 -
Nitrofurantoina 35/52 67,3% 1/52 1,9% 16/52 30,8%
Oxacilina 11 - 0/1 - 0/1 -
Penicilina 0/2 - 0/2 - 2/2 -
Piperacilina 2/2 - 0/2 - 0/2 -
Pradofloxacina 14/19 73,7% 1/19 5,3% 4/19 21,1%
Tetraciclina 2[7 - 217 - 3/7 -
Tobramicina 1/1 - 0/1 - 0/1 -
;1;2’;2‘;;'&”2‘; 46/56 82,1% 2156 3,6% 8/56 14,3%

N° S/N° testados — Quociente ente 0 nimero de vezes em que o farmaco se mostrou efetivo in vitro (sensivel) para
as demais bactérias e 0 nimero de vezes em que ele foi utilizado; N° SI/N° testados- Quociente entre o nimero de
vezes em que o fArmaco se mostrou parcialmente efetivo (sensibilidade intermédia) e o nimero de vezes que ele
foi utilizado; N° R/N° testados- Quociente entre 0 nimero de vezes em que o farmaco foi ineficaz in vitro contra
as demais bactérias e 0 nimero de vezes em que ele foi utilizado; A percentagem do perfil de sensibilidade, para

os valores possiveis de calcular, esta sublinhada a cor cinza.
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=>» Resultados do TSA (racio de resistentes) para as 3 bactérias mais frequentes

Na Tabela 14 apresenta-se os resultados do teste de sensibilidade a antimicrobianos
(récio de resistentes) para as 3 bactérias mais frequentemente isoladas em cultura, nas amostras
de urina recolhidas em canideos. Relativamente a E. coli foram testados 23 AB, para Proteus
mirabilis foram testados 9 AB e 16 AB para Staphylococcus pseudintermedius.

Quanto a E. coli registaram-se isolados resistentes em 17 dos 23 AB testados. Observou-
se ainda que para ampicilina, 77,3% dos isolados foram resistentes, e que para amoxicilina e
acido clavulanico (44,0%), cefalexina (38,5%) e doxiciclina (34,8%), foram superiores a 30%.
Relativamente a multirresisténcia dos 25 isolados de E. coli, um isolado foi resistente em
simultaneo a 13 AB de um total de 13 estudados. Um outro isolado foi resistente a 8 AB de um
total de 9 estudados. Outro isolado foi resistente a 6 AB de um total de 8 analisados.

Para Proteus mirabilis observou-se resisténcia, para alguns isolados, em 6 dos 9 AB
testados. Todos os isolados foram testados para doxiciclina, observando-se que todos foram
resistentes. O mesmo se verificou para nitrofurantoina.

Relativamente a bactéria Staphylococcus pseudintermedius dos 16 AB estudados,

observou-se resisténcia, para alguns isolados, em 6 AB.

83



Tabela 14 - Resultados do teste de sensibilidade a antimicrobianos (racio de resistentes) para as 3 bactérias

mais frequentemente isoladas em cultura nas amostras de urina recolhidas da espécie canina.

Staphylococcus
pseudintermedius

Escherichia coli (n=24)

. . Proteus mirabilis
Antimicrobianos

n=25 % (n:5) (n:6)
Amoxicilina 0/2 b 1/2
Amoxicilina e Acido 11/25 44,0% 0/ 0/6
Clavulénico
Ampicilina 17/22 77,3% 1/5 1/4
Cefalexina 5/13 38,5% 2/5 0/4
Cefalotina 1/2 - -
Cefotaxima 0/2 b b
Cefoxitina 2/2 - -
Cefovecina 6/23 26,1% 0/5 0/4
Ceftazidima 1/3 - -
Ceftiofur 0/1 - -
Ciprofloxacina 0/11 - -
Clindamicina b b 1/2
Cloranfenicol Y - 0/2
Doxiciclina 8/23 34,8% 5/5 0/4
Enrofloxacina 5/25 20,0% 1/4 1/6
Eritromicina 1/1 - 1/2
Gentamicina 1/3 b 0/2
Lincomicina 9/10 - -
Marbofloxacina 0/1 b b
Nitrofurantoina 3/24 12,5% 5/5 -
Oxacilina b b 0/1
Penicilina b b 2/2
Piperacilina 0/1 - -
Pradofloxacina 3/9 0/3 0/3
Tetraciclina 1/3 b 0/2
Trimetoprim- 3124 12,5% 15 0/6
sulfametoxazol

n- nimero total de microrganismos isolados; ® - Antimicrobianos que nio foram utilizadas para as respetivas
bactérias isoladas. O racio das resisténcias esta sublinhado a cor cinza e as respetivas percentagens, para os valores

possiveis de calcular, estdo sublinhadas a cor azul claro.
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14. Discussao

As ITU bacterianas sdo frequentes na pratica clinica de animais de companhia (Barsanti,
2012). Estima-se que um numero elevado de cées terd ITU pelo menos uma vez na vida (Byron,
2018). Nos gatos a prevaléncia é variavel, contudo é maior do que se julgava ha uns anos
(Teichmann-Knorrn et al., 2018).

No presente estudo, foram avaliados 218 casos clinicos de cées e gatos de diferentes
géneros, racas e idades, com suspeita de ITU e com realizacdo de urocultura, sendo uma amostra
representativa da populacdo tipo de um hospital veterinario. Os animais eram considerados
suspeitos quando apresentavam sinais clinicos compativeis com ITU ou doencas que
predispdem a ITU, com ou sem sinais clinicos, para descartar uma possivel infecdo. Embora
neste estudo ndo se tenha procedido a analise comparativa entre estes grupos, € uma
possibilidade interessante para estudos futuros.

Relativamente a espécie, no presente estudo verificou-se maior afluéncia de cées com
suspeita de ITU do que gatos. Estes resultados apoiam diferentes autores, que referem a maior
prevaléncia de infecdo urinaria em cées (Barsanti, 2012; Nelson & Couto, 2014). No entanto, a
dificuldade de recolha de urina em gatos também poderéa influenciar os resultados.

Em relacdo ao genero, aproximadamente metade dos animais que compunham este
estudo pertenciam ao género masculino e metade ao género feminino. Relativamente aos gatos,
verificou-se uma maior ocorréncia de suspeita de ITU nos machos, contrariando os resultados
de varios autores, que referem a maior prevaléncia nas fémeas (Dunning & Stonehewer, 2002a;
Dorsch et al., 2014a; Dorsch et al., 2016). Esta variavel engloba todos os animais com suspeita
de ITU e, como os sinais clinicos podem ser inespecificos (hematiria, disUria, polaquiuria,
periuria) ou ausentes, podem estar associados a outras DTUI felino (cistite idiopatica, urolitiase,
obstrucdo uretral) além de ITU (Lew-Kojrys et al., 2017). A ocorréncia destas afecdes na
pratica clinica é mais prevalente do que ITU e sdo mais comuns nos machos (Savik et al., 2011;
Dorsch et al., 2014b; Lew-Kojrys et al., 2017). Bailiff et al. (2008) num estudo recolheram
amostras de urina de gatos com sinais clinicos de DTUI, maioritariamente machos, e
verificaram maior frequéncia de ITU nas fémeas. Em relacdo aos canideos verificou-se maior
ocorréncia na suspeita de ITU nas fémeas, estando de acordo com varios autores (Ball et al.,
2008; Furini et al., 2013; McMeekin et al., 2016), que justificam essa prevaléncia, pela
anatomia e proximidade do reto com a genitalia externa e vias urinérias e consequente infecdo

(Ribeiro et al., 2012). Teria sido interessante, no presente estudo, analisar o estado sexual dos
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animais (castrado/ inteiro) contudo, devido a falta de informacdo nas fichas clinicas dos
animais, isso nao foi possivel.

Relativamente a idade, maior parte dos gatos que compunham o estudo eram adultos (1-
10 anos, exclusive), seguindo-se dos gatos de idade avancada (10 anos ou mais) e por fim, em
menor quantidade, os jovens (1 ano ou menos). A idade média de ocorréncia de ITU nos gatos
é variavel, apresentando grande discrepancia entre diferentes estudos desde 7,3 anos (Savik et
al., 2011), 8 anos (Martinez-Ruzafa et al., 2012), 9,9 anos (Dorsch et al., 2014a), 10,9 anos
(Teichmann-Knorrn et al., 2018) e 13 anos (Puchot et al., 2017). Dorsch et al. (2016) referem
que a prevaléncia de ITU em gatos € em média 7,7 anos com doengas concomitantes locais,
12,2 anos se tiver doencas sistémicas concomitantes e 9,9 anos em gatos sem doengas
concomitantes. Os critérios de inclusao dos diferentes estudos sao muito variaveis, realcando a
discrepancia (Teichmann-Knorrn et al., 2018). Com estes resultados dispares, nao é possivel
referir uma idade média de ocorréncia e, por isso uma categoria mais prevalente, mas sim um
intervalo médio de idades que inclui os gatos adultos e de idade avancada. Desta forma, é
possivel considerar que os resultados do presente estudo, estdo de acordo com diferentes autores
(Lew-Kojrys et al., 2017), que referem maior prevaléncia de ITU nos gatos adultos/geriatricos
comparativamente aos jovens. A baixa ocorréncia de ITU nos jovens é devida a menor
frequéncia de doencas metabolicas com alteragdo da resposta imunitaria (Bailiff et al., 2008),
apresentando uma frequéncia maior de infecdo, quando séo realizadas cateterizagdes uretrais
ou uretrostomias perineais (Nelson & Couto, 2014). Em relacdo aos canideos, a semelhanca
dos gatos, os adultos apresentaram maior afluéncia por suspeita de ITU seguidos dos animais
de idade avancada, com uma frequéncia proxima. Varios autores referem uma prevaléncia
acima dos 7 anos (Ling et al., 2011; Marques et al., 2016; McMeekin et al., 2016), havendo
também elevada frequéncia entre 1-7 anos (Furini et al., 2013; Wong et al., 2015; McMeekin
et al., 2016). O presente estudo, embora ndo tenha subdividido a categoria dos adultos (adultos
jovens e adultos mais velhos), também apresentou as maiores frequéncias de suspeita de ITU,
nos animais adultos e de idade avangada. Por fim, apresentaram uma menor frequéncia de ITU
0s cées jovens, a semelhanca de outros estudos (Wong et al., 2015; McMeekin et al., 2016).

Quanto a variavel da raca, embora nao se tenha feito uma comparacéo entre 0s animais
suspeitos de ter ITU e os que realmente tiveram infecdo, é possivel verificar a maior frequéncia
de suspeita de ITU nalgumas racas, a semelhanca de outros estudos. Nos gatos, a maioria eram
SRD (Europeu Comum), fazendo sentido, uma vez que fazem parte da maioria da populacdo

de felinos (Dorsch et al., 2014a). Martinez-Ruzafa et al. (2012) referem que ndo ha
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predisposicao racial para ITU em gatos. Apesar de existirem indmeras racas, e estas variarem
consoante a preferéncia das pessoas, a raca Persa apresentou a segunda maior prevaléncia neste
estudo, a semelhanca de outros (Bailiff et al., 2008; Dorsch et al., 2014; Dorsch et al., 2016).
Em relacdo aos canideos, os cdes SRD também foram os que apresentaram maior frequéncia
por suspeita de ITU, a semelhanca de varios estudos (Furini et al., 2013; Hall et al., 2013). No
presente estudo, dentro das ragas puras, os Labradores Retrievers foram os que apresentaram a
maior ocorréncia de suspeita de 1TU, apoiando outros estudos (Hall et al., 2013; Wong et al.,
2015; McMeekin et al., 2016). De seguida, embora com ocorréncia mais baixa, e a semelhanca
de outros estudos foi a raga Caniche (Furini et al., 2013), Pastor Alemdo (Hall et al., 2013;
Wong et al., 2015) e Bulldog Francés. A maior frequéncia destas ragas no estudo pode ser
explicada pela sua maior popularidade, em Portugal, e por isso, serem consultadas mais
frequentemente.

Das 218 amostras de urina recolhidas no presente estudo, 33,9% tiveram resultados
positivos em cultura. Estes resultados sugerem que, mesmo que haja suspeita de ITU através
de sinais clinicos e urianalises sugestivas, o diagndstico ndo pode ser baseado apenas nesses
resultados (Cetin et al., 2003). Do total das amostras de urina recolhidas na espécie felidea e
submetidas a urocultura, 23% obteve resultado positivo de infecdo. Verifica-se que € um valor
consideravel, sugerindo que a ITU bacteriana € mais frequente, nos gatos, do que se julgava ha
uns anos (1-3%) (Kruger et al.,1991; Buffington et al., 1997). Assim, 0s 23% deste estudo vém
apoiar outros estudos, que verificaram frequéncias mais elevadas de ITU (acima dos 14%) em
gatos (Pusoonthornthum et al., 2012; Dorsch et al., 2014b), contrariando a ideia que os gatos
raramente tém ITU. Em canideos, quase metade das amostras foram positivas em cultura,
semelhante aos resultados de diferentes estudos com cdes (Cetin et al., 2003; Furini et al.,
2013). A ITU nos cédes € mencionada como uma das doencas infeciosas mais frequentes na
pratica clinica (Cetin et al., 2003), particularmente se associada a doengas locais ou sistémicas
(Bartges, 2004; Mend6za-L6pez et al., 2017).

Em comparacdo com a Tabela 1, é possivel observar que a maioria dos microrganismos
isolados, tanto em cdes como em gatos, fazem parte da microbiota urogenital, sugerindo a via
ascendente como a mais comum nas ITU. A bactéria mais frequentemente isolada, tanto nos
caes como nos gatos foi E. coli, estando de acordo com um grande nimero de estudos (Ling et
al., 2001; Ball et al., 2008; Sevik et al., 2011; Teichmann-Knorrn et al., 2018). Embora a
prevaléncia de E. coli seja variavel ao longo dos estudos, no presente estudo apresentou uma

frequéncia de cerca de um ter¢o nos gatos e quase metade nos cées em relagdo ao nimero total
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de amostras analisadas, estando de acordo com Pressler & Bartges (2010) que referem uma
frequéncia de E. coli entre um terco a metade das ITU nos animais de companhia. Nos felideos
do presente estudo, os segundos agentes uropatogénicos mais comuns foram Klebsiella
pneumoniae, Kocuria kristinae e Staphylococcus coagulase positiva. Varios estudos referem a
presenca, em baixa frequéncia, de Klebsiella spp. em gatos com ITU (Dorsch et al., 2014a;
Marques et al., 2016), & semelhanca dos resultados do presente estudo. Embora Staphylococcus
coagulase positivo tenham sido os mais prevalentes, no total foram isolados 5 bactérias
pertencentes ao género Staphylococcus, estando de acordo com diferentes estudos que referem
uma prevaléncia elevada destas bactérias nas ITU dos gatos (Martinez-Ruzafa et al., 2012;
Marques et al., 2016). Por fim, a presenga de Kocuria kristinae foi inesperada. Kocuria spp.
(bactéria Gram positiva) faz parte da normal microbiota da pele e mucosas, do ser humano e
animais, mas tem surgido recentemente associada a varias infecdes em humanos, incluindo ITU
(Tewari et al., 2013; Kandi et al., 2016). Embora Enterococcus spp. seja das bactérias mais
isoladas nos gatos (Lister et al., 2007; Martinez-Rusafa et al., 2012), neste estudo ndo se
verificou, talvez pela amostra reduzida. Em relacdo aos canideos, a seguir a E. coli,
Staphylococcus pseudintermedius foi o microrganismo mais isolado, seguido de Proteus
mirabilis. Estes resultados estdo em concordancia com varios estudos, que também isolaram
estes microrganismos em percentagens consideraveis, a seguir a E. coli (Ball et al., 2008;
Windahl et al., 2014; Moyaert et al., 2016). Além disso, se ndo se considerar as espécies, mas
sim o género, Proteus spp. apresenta um total de 7 isolados e Staphylococcus spp. 13 isolados,
aumentado a sua frequéncia. K. kristinae também foi isolada da amostra de urina de um céo.
De notar que Streptococcus spp. ndo foi isolado, nem de amostras de urina de cées nem de
gatos, ao contrario do que se verificou noutros estudos (Ling et al., 2001; Marques et al., 2016).

Segundo Barsanti (2012), além da identificacdo do microrganismo, é importante
determinar a suscetibilidade ao AB, para um tratamento adequado da ITU. Neste estudo,
realizou-se o perfil de sensibilidade, in vitro, através do teste de difusdo, nas uroculturas
positivas. E importante relembrar que nem todos os microrganismos foram testados para 0s
mesmos AB. De uma forma geral, nos felideos, a doxiciclina, enrofloxacina e trimetoprim-
sulfametoxazol foram os AB com melhores valores de sensibilidade, superiores a 80%.
Resultados semelhantes foram observados no estudo com gatos realizado por Teichmann-
Knorrn et al. (2018) ao longo de 5 anos. Estes resultados séo satisfatérios, uma vez que, segundo
as guidelines para o tratamento de ITU, trimetoprim-sulfonamidas sdo AB de 12 linha e

enrofloxacina de 22 linha (Weese et al., 2019), sendo AB muito usados na préatica clinica.
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Embora a doxiciclina tenha tido valores altos de suscetibilidade, esta ndo é recomendada para
uso rotineiro, devido a baixa concentracdo na urina (Weese et al., 2019). A cefovecina
(cefalosporina 3? geracdo) também obteve bons resultados de sensibilidade (78,9%), a
semelhanca de outro estudo, e nédo registou resisténcias (Teichmann-Knorrn et al., 2018).
Passmore et al. (2008) verificaram que a administracdo de cefovecina (via subcuténea) foi
eficaz e segura no tratamento de ITU em gatos. Os resultados da cefovecina, no presente estudo,
sdo satisfatdrios, devido ao aumento das resisténcias as cefalosporinas de 32 geracao (Thompson
et al., 2011) com valores elevados em Portugal (Marques et al., 2016; Marques et al., 2017).
Por outro lado, se ja existe aumento de resisténcias a estas cefalosporinas é de esperar que as
de 12 geracdo j& ndo sejam tdo eficazes (maior suscetibilidade as p-lactamases) (Greene &
Boothe, 2012) como foi observado, no presente estudo, com niveis de resisténcia superiores a
50% para cefalexina, a semelhanca de outro estudo com cefalosporinas de 12 geracao (Dorsch
et al., 2016). Também se verificou, neste estudo, niveis de resisténcia superiores a 50% para a
amoxicilina com &cido clavulanico. A resisténcia a este AB é baixa em diferentes estudos com
gatos (Dorsch et al., 2014a; Moyaert et al., 2016), contudo, outros estudos em Portugal também
verificaram elevados niveis de resisténcia (Marques et al., 2016; Marques et al., 2017).
Relativamente aos canideos, os valores de sensibilidade para a ciprofloxacina foram de
100%. Vérios autores verificaram nos seus estudos valores elevados de sensibilidade nos
isolados de amostras de urina de cées: Cohn et al. (2003) verificaram valores de acima dos 80%,
Furini et al. (2013) 72,2% e Chang et al. (2014) 94,7%. Aléem da ciprofloxacina, outras
fluoroquinolonas, como a enrofloxacina e pradofloxacina, apresentaram resultados elevados de
sensibilidade, no presente estudo, a semelhanca de outros (Furini et al., 2013; Moyaert et al.,
2016). H& muitos anos que existe um crescente aumento da resisténcia as fluoroquinolonas
(Marques et al., 2017), mas Cohn et al. (2003) referem que, apesar desse aumento, estas ainda
sdo muito eficazes contra os microrganismos. Os outros AB que se mostraram eficazes nos
microrganismos isolados das amostras dos canideos (valores de sensibilidade superiores a
70%), a semelhanca de outros estudos, foram trimetoprim-sulfametoxazol (Windahl et al.,
2014; Wong et al., 2015) e cefovecina (Windahl et al., 2014). De salientar que estes AB ja
tinham sido referidos, como tendo valores elevados de sensibilidade, nos microrganismos
isolados da urina dos felideos. Por outro lado, destaca-se a lincomicina com niveis elevados de
resisténcia (72,2%). Outros estudos também reportaram elevadas resisténcias as lincosamidas
em microrganismos isolados de amostras de urina de cées (Ball et al., 2008 Furini et al, 2013).

Neste estudo, a semelhanca de outros estudos em caes, varios AB apresentaram resisténcias
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acima de 30%: amoxicilina e acido clavulénico (Punia et al., 2018), ampicilina (Wong et al.,
2015), cefalexina (Furini et al., 2013), doxiciclina (Furini et al., 2013) e nitrofurantoina (Cetim
et al., 2003).

Em relacdo a E. coli, bactéria mais frequentemente isolada da urina dos felideos e dos
canideos verificou-se a resisténcia a varios AB. Nos felideos, a quantidade de amostras era
pequena, ndo sendo possivel determinar o melhor AB contra E. coli. Nos canideos,
nitrofurantoina e trimetoprim-sulfametoxazol foram os que apresentaram melhores resultados
de sensibilidade para E. coli, a semelhanca do que Windahl et al. (2014) verificaram no seu
estudo. A enrofloxacina e cefovecina também apresentaram resultados satisfatorios, a
semelhanca de outros estudos com E. coli isoladas de urina de cées (Chang et al., 2014; Windahl
et al., 2014) embora esses estudos tenham usado outro AB indicativo de cefalosporinas de 3?
geracdo. Por outro lado, o AB com maior nivel de resisténcia para E. coli, nos cées, foi a
ampicilina (77,3%). Chang et al. (2014) também verificaram, embora com valores inferiores,
que a ampicilina foi um dos dois AB que E. coli apresentou maior resisténcia, no seu estudo. A
amoxicilina e &cido clavulanico também apresentaram um elevado nivel de resisténcia (44,0%)
por E. coli, resultados elevados a semelhanca do estudo de Marques et al. (2016) em Portugal.
Também foram descritos os perfis de sensibilidade aos AB, para 0s outros microrganismos mais
prevalentes, nos cdes e nos gatos. Contudo, devido ao nimero reduzido de isolados, ndo é
possivel analisar de forma conclusiva a eficacia do AB.

Relativamente a multirresisténcia, neste estudo, foi possivel verificar por parte de 5
isolados de E. coli e 2 isolados de K. pneumoniae. E importante destacar que nos isolados de
E. coli da urina de cées, um deles foi resistente a 13/13 AB estudados, outro isolado resistente
a 6/8 e um outro isolado a 8/9. Estes dados apoiam os resultados de Marques et al. (2017) que
verificaram, no seu estudo ao longo de 16 anos em Portugal, um aumento significativo da
resisténcia da familia Enterobacteriaceae a todos os AB frequentemente usados nas ITU de caes
e gatos. Este aumento crescente da resisténcia antimicrobiana reforga a importancia de realizar
limitacOes terapéuticas e o uso de antibioterapia consciente, com urocultura e TSA. Além disso,
a variabilidade dos perfis de sensibilidade microbiana, entre as diferentes localizacGes
geograficas intensifica a necessidade de guidelines baseadas nas resisténcias locais (Marques
etal., 2017).

90



15. Concluséao

Tendo em consideracdo os objetivos iniciais, 0 conhecimento alcancado ao longo deste
estudo e os resultados atingidos € possivel reter algumas conclusdes acerca da importancia da
realizacao deste estudo.

Verificou-se uma grande afluéncia de animais ao HVBYV, no periodo de estudo, por
suspeita de ITU, principalmente em cdes. De um modo geral, os cées e gatos de idade adulta e
avancada e SRD apresentaram maior frequéncia por suspeita de ITU.

A discrepancia na percentagem de uroculturas positivas relativamente a amostra total,
em ambas as espécies, reforca a inespecificidade dos sinais clinicos de ITU e a importancia da
realizacdo de urocultura como diagnostico definitivo. A espécie canidea apresentou maior
percentagem de uroculturas positivas, apoiando a bibliografia, que refere esta espécie como a
mais predisposta a ITU. A maioria dos microrganismos isolados, nos cées e nos gatos, sao
comensais da microbiota urogenital, realcando a prevaléncia da via ascendente nas infe¢des
urinérias. De um modo geral, a doxiciclina, enrofloxacina e trimetoprim-sulfametoxazol foram
0s AB mais eficazes nos isolados de urina de gatos e nos caes a ciprofloxacina, trimetoprim-
sulfametoxazol e cefovecina. A bactéria mais frequentemente isolada foi E. coli, tanto nas
amostras de felideos como de canideos, refor¢ando a sua elevada ocorréncia em ITU, tal como
descrito na bibliografia. Nos canideos, os isolados de E. coli mostraram-se mais resistentes a
ampicilina e mais suscetiveis a nitrofurantoina e trimetoprim-sulfametoxazol.

A multirresisténcia bacteriana referida em varios estudos, assim como no presente,
reforcam o uso de antibioterapia racional e consciente, baseada na urocultura e TSA, de forma
a controlar as futuras repercussdes na satde animal e humana. Este problema torna-se ainda
mais preocupante, com o surgimento de estudos que referem a existéncia de bactérias com
potencial zoonotico. Além disso, o facto de ndo existir um padrdo constante dos perfis de
sensibilidade microbiana, destaca a importancia da realizacdo de estudos, como o presente, para
avaliar o perfil epidemioldgico e suscetibilidade bacteriana das ITU nas diferentes localizacdes

geogréficas.
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