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Resumo

A infeccdo do tracto urinario (ITU) é uma doenga comum que ocorre em 14% dos
cdes que v&o ao veterinario, durante o seu periodo de vida. E uma razdo comum para o uso de
terapia antibacteriana mas, sdo cada vez mais 0s casos de resisténcias, como consequéncia da
escolha e utilizagdo irracional de antibidticos. Este estudo foi realizado com o objectivo
principal de caracterizar o crescimento bacteriano em ITU’s e os perfis de susceptibilidade a
diferentes antibacterianos. Foi feita uma recolha dos casos diagnosticados em cées, na clinica
veterinaria Linda-a-Vet, entre 2011 e 2014. Posteriormente realizou-se um estudo estatistico
retrospectivo, onde foi possivel verificar uma maior incidéncia em machos idosos, sem
qualquer evidéncia de predisposicdo racial. S6 houve casos de ITU’s simples, ndo havendo
casos recorrentes ou persistentes, e todos tiveram como causa um unico agente bacteriano. O
agente bacteriano com maior prevaléncia na amostra foi a Escherichia coli, com 64,3% dos
casos totais de isolamento. Foram também isolados outros agentes comuns em ITU’s como:
Streptococcus spp., Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis ou
Pseudomonas aeruginosa. De forma geral, para todos 0s microrganismos, o0 aztreonam, a
gentamicina e a cefpiroma foram os agentes antibacterianos que se mostraram mais eficazes
no tratamento de ITU, para esta amostra. Por outro lado, a enrofloxacina, um dos agentes
antibacterianos mais aconselhado no tratamento empirico de ITU’s, revelou-se totalmente

ineficaz, com 100% das bactérias isoladas a mostrarem resisténcia a este antibacteriano.

Palavras-chave: Infeccdo do tracto urinario (ITU), cdes, E. coli, agentes etioldgicos,

susceptibilidades antimicrobianas.



Abstract

Urinary tract infection (UTI) is a common disease that occurs in 14% of dogs that
visit a veterinarian during their lifetime. It is a common reason for the use of antibacterial
therapy, but cases of resistance are increasing, as a result of poor choice and irrational use of
antibiotics. The aim of this study was to characterize bacterial growth in UTI’s and
susceptibility profiles to different antibacterial. The collection of cases diagnosed in dogs was
made at the veterinary clinic Linda-a-Vet, between 2011 and 2014. Later held a retrospective
statistical study where a higher incidence in old males was observed, without any evidence of
racial predisposition. There were only cases of simple UTI’s, with no recurrent or persistent
cases, and were all caused by a single bacterial agent. The bacterial agent with the highest
prevalence in the sample was Escherichia coli with 64.3% of total cases of isolation. Other
common agents in UTI’s were also isolated such as Streptococcus spp, Enterococcus spp,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis or Pseudomonas aeruginosa. In general, for all
microorganisms, aztreonam, gentamicin and cefpirome were the most effective antibacterial
in the treatment of UTI, for this sample. Furthermore, enrofloxacin, one of the most desirable
antimicrobial agents in empiric treatment of UTI's proved to be completely ineffective, with
100% of the isolated bacteria showing resistance to this drug.

Key-words: Urinary tract infection (UTI), dogs, E.coli, etiologic agents, antibacterial

susceptibility.



Abreviaturas, siglas e simbolos

Ac.Clavulanico — acido clavulanico
ADN - &cido desoxirribonucleico
APAB — &cido para-aminobenzoico
ARN - &cido ribonucleico

ARNmM — &cido ribonucleico mensageiro
CMI — concentracdo minima inibitoria
¢/ - com

Dr. — doutor

E. coli — Escherichia coli

EUA — Estados Unidos da América

ex. — por exemplo

G. Retriever — golden retriever

ITU — infeccdo do tracto urinario

ITU’s — infecgbes do tracto urinério

K. pneumoniae — Klebsiella pneumoniae
L. Retriever — labrador retriever

n —numero de casos / frequéncia

P. aeruginosa — Pseudomonas aeruginosa
P. Aleméo — pastor alemé&o

PCR — polymerase chain reaction



PLP’s — proteinas de ligacéo as penincilinas
P. mirabilis — Proteus mirabilis

PUPD - poliuria/polidipsia

SRD - sem raca definida

S. Terrier — scottish terrier

TSA — teste de sensibilidade a antibidticos
TSA’s — testes de sensibilidade a antibioticos
UTI — urinary tract infection

UTT’s — urinary tract infections

B - beta

°C — graus Celsius

% - percentagem

+ - mais/associado a

> - maior

<-menor ou igual
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1. Introducéao

1.1. Infeccdo do tracto urinario

1.1.1. IntroducdoalTU

Estima-se que as infec¢des bacterianas do tracto urinario (ITU’s) ocorram em 14%
dos cées durante o seu periodo de vida, afectando mais fémeas esterilizadas e animais idosos
(Ling, 1984; Ling et al., 2001; Thompson et al., 2011; Westropp, 2011; Windahl et al., 2014).
Ainda que a idade de ocorréncia desta doenga possa ser bastante variavel, a idade média de
diagnostico é entre 0os 7 e os 8 anos de idade (Ling et al., 2001; Thompson et al., 2011;
Holloway et al., 2013).

Dos vérios agentes bacterianos possiveis de serem encontrados em infecgdes
urinérias, a Escherichia coli, é descrita pela grande parte dos autores nos seus estudos como o
agente mais comum, representando 40-60% dos casos isolados, seguindo-se o
Staphylococcus, Streptococcus, Pseudomonas, Proteus, Klebsiella, e Enterococcus spp.
(Sequin et al., 2003; Grauer & Ross, 2006; Correia et al., 2007; Bartges, 2007; Spohr et al.,
2009; Thompson et al., 2011; Holloway et al., 2013; Windahl et al., 2014; Olin & Bartges,
2015). Também é possivel isolar micoplasmas mas, a sua importancia clinica ainda ndo é
muito clara, visto que também € comum este agente ser isolado em outras doencas do tracto
urinario inferior como, neoplasias subjacentes, urolitiase ou outros distdrbios na micgdo
(Holloway et al., 2013; Nelson & Couto, 2014; Olin & Bartges, 2015).

Estima-se que em 70-75% dos casos de infeccdo € isolado um Unico agente
bacteriano, e nos restantes 25-30% dois ou trés agentes bacterianos (Windahl et al., 2014;
Olin & Bartges, 2015). Windahl et al. (2014) refere que, dos poucos casos em que foram
isolados mudltiplos agentes bacterianos no seu estudo, nenhum coincidiu com casos de
infeccBes recorrentes ou persistentes. Esta Gltima afirmacdo estd em desacordo com outro
estudo realizado na Califérnia (EUA), que associa a alta prevaléncia de multiplos agentes
bacterianos a infecgdes recorrentes e persistentes (Norris et al., 2000).

Uma ITU ocorre quando h& comprometimento dos mecanismos de defesa do
hospedeiro, associado a aderéncia, multiplicacdo e persisténcia de um agente bacteriano

patogénico, numa porcao do tracto urindrio (Grauer & Ross, 2006; Bartges, 2007; Olin &
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Bartges, 2015). Ao longo de todo o tracto urindrio encontram-se varios mecanismos de
defesa, desenvolvidos com o objectivo de prevenir a entrada e aderéncia de agentes
patogénicos na sua mucosa. A prépria miccdo em condi¢bes normais e, o frequente
esvaziamento completo da bexiga, por si s6 contribui para a remocéao de bactérias, no entanto,
existem caracteristicas anatdbmicas com o mesmo objectivo (Grauer & Ross, 2006; Bartges,
2007; Westropp, 2011; Olin & Bartges, 2015). A uretra proximal é estéril e contém
micropregas que se expandem durante a mic¢do ajudando na remocéo das bactérias. Algumas
bactérias, presentes na flora normal da uretra distal, do prepucio e da vulva, produzem
substancias bactericidas que interferem no metabolismo de agentes bacterianos patogénicos,
dificultando assim o seu acesso ao tracto urinario. Outras substancias produzidas na mucosa,
como as imunoglobulinas e os glicosaminoglicanos podem prevenir a aderéncia de
uropatogénicos ao epitélio (Bartges, 2007; Nelson & Couto, 2014). Por fim, a alta
osmolaridade e a alta concentracdo de ureia na urina, sdo também factores importantes para a
inibicdo do crescimento bacteriano (Bartges, 2007; Westropp, 2011). Ainda assim, a
isostendria (baixa densidade urinaria) ndo aparenta ser um factor de risco independente que,
por si s6 leve a uma ITU mas, doencas que resultam em isostendria (ex. doenca renal cronica
e hipertiroidismo) podem predispor o animal a ITU’s (Forrester et al., 1999; Seguin et al.,
2003; Bartges, 2007; Thompson et al., 2011; Nelson & Couto, 2014).

1.1.2. Sinais clinicos

Os sinais clinicos mais comuns numa cistite bacteriana sdo, estrangdria, polaquidria,
alteracdes na micgdo, disdria e hematuria (Bartges, 2007, Westropp, 2011; Olin & Bartges,
2015). Podem ainda haver casos de ITU ocultas como, ITU’s subclinicas e bacteritrias
assintomaticas (Thompson et al., 2011; Westropp, 2011). Em pielonefrites agudas ou em
agudizacgdes de processos cronicos pode-se notar falta de apetite, letargia, febre, hematuria,
sinais clinicos de azotémia tais como, vomito e diarreia. A polidria e polidipsia também
podem ser sinais clinicos presentes e, em casos mais avangados podem apresentar andria. A
politria e polidipsia podem mesmo ser 0s Unicos sinais clinicos ou até, nalguns casos, nao
haver sinais clinicos evidentes em cées com pielonefrite cronica (Bartges, 2007; Westropp,
2011; Nelson & Couto, 2014).
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Alguns estudos revelam que 95% das ITU’s, em cdes com doengas subjacentes, sao
clinicamente silenciosas (Forrester et al., 1999; Thompson et al., 2011). Seguin et al. (2003)
revela no seu estudo que, metade dos caes que apresentavam ITU’s recorrentes ou persistentes

eram assintomaticos.

1.1.3. Diagndstico

Em casos de suspeita de ITU, a urianalise completa e cultura bacteriana, com urina
obtida por cistocentese, podem fornecer grande parte da informacdo para o diagnostico
(Bartges, 2007; Thompson et al., 2011; Weese et al., 2011; Westropp, 2011; Holloway et al.,
2013; Olin & Bartges 2015). A uriandlise, por vezes, pode apresentar resultados
aparentemente normais, 0 que destaca a importancia de um resultado positivo da cultura
bacteriana (gold standard) para confirmar o diagnostico de uma ITU (Seguin et al., 2003;
Thompson et al., 2011; Westropp, 2011; Olin & Bartges, 2015). Westropp (2011) refere que,
a cultura bacteriana deve ser realizada até 30 minutos depois da colheita da amostra, caso
contrario deve ser refrigerada dentro de 6 a 8 horas ap6s colheita. De acordo com o estudo
realizado por Windahl et al. (2014), se a cultura for realizada logo ap0s a colheita da amostra,
pode evitar-se resultados falsos-positivos, ou falsos negativos. Caso ndo seja possivel, a
amostra deve ser refrigerada dentro de 1 a 2 horas apds a colheita.

Posteriormente a cultura deve ser realizado o teste de sensibilidade a antibi6ticos. A
escolha dos agentes antibacterianos testados e o método de teste de susceptibilidade podem
variar entre laboratorios, tendo impacto directo nos resultados finais (Nelson & Couto, 2014).

Para animais que apresentem ITU’s recorrentes deve-se realizar cultura bacteriana e
testes de susceptibilidade mas, também € importante proceder a um exame completo tendo em
consideragdo todos os factores ou doencas predisponentes, assumindo que as infeccgoes
anteriores foram tratadas com sucesso (Westropp, 2011; Nelson & Couto, 2014). Muitos
desses factores, como alteracGes anatomicas, doencas metabdlicas ou até tratamentos com
imunossupressores, podem estar ndo sé na origem da infeccdo, como impossibilitar a sua
erradicacdo (Seguin et al., 2003; Thompson et al., 2011; Westropp, 2011).

Através da radiografia ou ecografia abdominal podem-se avaliar problemas
estruturais ou anatomicos. A urografia excretora, ou a ecografia renal, podem ser necessarias

para avaliar com mais pormenor o0s rins, especialmente para detectar problemas obstrutivos no
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tracto urinario superior. A cistouretrografia de contraste também deve ser considerada. Outro
exame complementar, para uma boa avaliacdo da uretra, ou em casos onde 0S exames
anteriormente referidos ndo revelam resultados satisfatorios, € a cistoscopia. Ainda que a
cistoscopia também ndo seja muito conclusiva, pode-se e deve-se sempre realizar uma biopsia
da mucosa da bexiga. Em casos de remocéo de calculos renais, em animais com urolitiase, 0

material recolhido deve ser submetido a cultura (Bartges, 2007; Nelson & Couto, 2014).

1.1.4. Classificacao das ITU’s

As ITU’s bacterianas podem ser classificadas como simples, complicadas,
recorrentes, refractarias, recidivantes, reinfec¢fes ou bacteriurias subclinicas, tendo em conta
varios factores (Weese et al., 2011; Nelson & Couto, 2014; Olin & Bartges, 2015). As
simples sdo as mais comuns, e geralmente ocorrem em animais saudaveis ou sem evidéncias
de doencas concomitantes (Bartges, 2007; Thompson et al., 2011; Windahl et al., 2014; Olin
& Bartges, 2015). Quando existem evidéncias de outras doencas como, diabetes mellitus,
doenca renal crénica ou alteracBes anatomicas, devem ser classificadas como infeccBes
complicadas que, por sua vez, podem resultar também em ITU’s recorrentes (Seguin et al.,
2003; Bartges, 2007; Thompson et al., 2011; Weese et al., 2011; Olin & Bartges, 2015).

Em alguns casos, em que duas ou mais doengas possam estar associadas, podem
surgir infeccbes com agentes bacterianos menos vulgares, como o Corynebacterium
urealyticum, bactéria gram-positiva que resulta em cistites incrustantes. Pode ocorrer
producdo de urease, provocando a precipitacdo de fosfato de célcio e placas de estruvite que
aderem ao uroepitélio. Animais que sofram de diabetes mellitus podem apresentar cistites
enfisematosas, devido ao gas produzido por algumas bactérias presentes na bexiga. A mais
comum € a E. coli, que produz gés através da fermentacdo da glucose (Nelson & Couto,
2014).

Norris et al. (2000) refere que, as ITU’s recorrentes ou persistentes representam
cerca de 4,5% dos animais com ITU ou 0,3% da populacdo animal de um hospital. Uma
infeccdo recorrente implica que o animal afectado apresente trés ou mais episodios de
infec¢des, num periodo de um ano. As ITU’s recorrentes podem ainda ser subclassificadas em
recidivantes, reinfeccdes ou infec¢Bes persistentes, consoante o periodo de intervalo entre

episddios, e os agentes bacterianos isolados (Bartges, 2007; Weese et al., 2011). Pode-se
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classificar de reinfeccdo quando nas diferentes culturas sdo isolados diferentes géneros e
espécies bacterianas, ja nas infeccdes recidivas o agente bacteriano isolado é sempre o
mesmo. Uma recidiva pode surgir por uma localizagdo profunda dos microrganismos nos
tecidos, inacessivel aos antibacterianos, por administracdo de doses subterapéuticas ou
mesmo, em casos de resisténcias ao antibacteriano escolhido (Grauer & Ross, 2006). Nas
infeccbes persistentes sdo isolados 0s mesmos agentes bacterianos nas varias culturas
realizadas, durante o tratamento antimicrobiano. Podem ser consideradas como uma variante
das infeccBes recidivas mas, neste caso 0 microrganismo nao é erradicado, nem mesmo
transitoriamente, mesmo depois da administracdo do antibacteriano adequado (Bartges, 2007;
Nelson & Couto 2014).

ITU’s persistentes implicam a auséncia de mecanismos de defesa do hospedeiro ou,

uma resisténcia alta do agente bacteriano ao antibacteriano administrado.
Os animais que apresentam ITU’s recorrentes ou persistentes devem ter uma avaliagdo
profunda no diagnostico, com o objectivo de detectar doencas concomitantes predisponentes
(Norris et al., 2000; Bartges, 2007; Thompson et al., 2011; Nelson & Couto 2014; Olin &
Bartges, 2015).

Por fim, temos as bacteridrias subclinicas, termo regularmente utilizado na medicina
humana que descreve a presenca de bactérias na urina, isoladas por cultura bacteriana, sem
sintomatologia no tracto urinario inferior. Na literatura veterinaria é referida como uma ITU
subclinica. Nestes casos 0s animais apresentam sinais subtis, por vezes bastante dificeis de
distinguir, gerando ainda alguma controvérsia na pratica da medicina veterinaria (Forrester et
al., 1999; Seguin et al., 2003; Thompson et al., 2011; Westropp, 2011; Nelson & Couto,
2014; Olin & Bartges, 2015). A tabela que se segue descreve as varias classificacdes das

ITU’s com a definigdo que as caracteriza.

16



Tabela 1 - Classificacdo das infec¢Bes do tracto urinario (adaptado de Westropp &
Sykes, 2013; Nelson & Couto, 2014)

Classificagéo Definicéo

1. Simples Infeccdo bacteriana esporadica da bexiga, num individuo aparentemente
saudavel, com anatomia e funcdo do tracto urinario normal.

2. Complicada ITU que ocorre na presenca de uma anormalidade anatémica ou funcional ou,
comorbilidade que predispde a uma ITU persistente, infecgéo recorrente, ou
falha do tratamento.

3. Recorrente Trés ou mais episodios de ITU's durante um periodo de 12 meses.

3.1. Refractaria Isolamento do mesmo microrganismo mais do que uma vez durante o
tratamento, apesar de ter sido testada a susceptibilidade do antibacteriano
usado in vitro.

3.2. Recidivante Isolamento do mesmo microrganismo dentro de 3 meses apds a depuragéo
aparente da infecgdo, com tratamento entre as varias culturas positivas.

3.3. Reinfecgéo Isolamento de um microrganismo diferente dentro de 6 meses ap6s uma
resolucédo aparente da infeccdo anterior.

4. bB"’;,Ct_e“u“a Presenca de bactérias na urina, comprovado por cultura bacteriana positiva,

subclinica na auséncia de sinais clinicos do tracto urinario inferior. A diferenciacio de

uma ITU subclinica pode ser dificil.

ITU — Infeccdo do tracto urinario; ITU’s — Infec¢Bes do tracto urinario

1.2. Bacteriologia

1.2.1. Familia Enterobacteriaceae (Escherichia coli, Klebsiella spp., Proteus spp.)

Esta familia de bactérias inclui a Escherichia spp., Klebsiella spp., Proteus spp.,
Salmonella spp., entre outras. Sdo cerca de 35 géneros que caracterizam este grupo de
bactérias, apesar de s6 algumas serem patogénicas (Hirsh et al., 2004). Algumas das estirpes
bacterianas necessitam de caracteristicas uropatogénicas especificas ou factores de viruléncia,
para desenvolverem a infeccdo. No caso da E. coli, alguns dos factores de viruléncia incluem:
factores capsulares, citotoxinas, sider6foros ou adesinas (Gibson et al., 2008; Thompson et
al., 2011). Os estudos realizados até hoje descrevem a infec¢do por E. coli como a causa mais
comum de ITU’s, representando 40-60% de todos os casos. A Klebsiella spp. e o Proteus
mirabilis, embora apresentem uma percentagem de prevaléncia menor, também séo bactérias
comuns em ITU’s. (Seguin et al., 2003; Grauer & Ross, 2006; Bartges, 2007; Spohr et al.,
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2009; Thompson et al., 2011; Holloway et al., 2013; Windahl et al., 2014; Olin & Bartges,
2015).

Conhecidas como bactérias entéricas (fazem parte da microflora intestinal), tém
capacidade para causar doenca tanto em animais de producéo (ex. diarreia neonatal), como em
animais de companhia (ex. infec¢fes do tracto urinario) (Hirsh et al., 2004).

As bactérias desta familia sdo semelhantes na sua morfologia e coloracdo, sendo
bacilos (forma alongada/bastonete) gram-negativos, pleomdrficos, ndo formadores de esporos,
anaerdbios facultativos e oxidase negativa. S&o dificeis de distinguir por observagdo no
entanto, podem ser diferenciadas por culturas bacterianas, testes bioquimicos e serolégicos
(Brooks et al., 2011).

Maior parte destas bactérias podem ser destruidas com a luz solar, desidratacéo,
processos de pasteurizacdo ou com desinfectantes comuns. Em ambientes com falta de luz,
hamidos, pastagens, ou com residuos de lixo, podem sobreviver durante varios meses. Apesar
de serem sensiveis a maior parte dos agentes antimicrobianos de largo espectro, a sua
susceptibilidade pode variar facilmente com a formacdo de plasmideos resistentes ou
resisténcias na codificagcdo do ADN (Hirsh et al., 2004).

As resisténcias as fluoroquinolonas tém aumentado significativamente,
principalmente nas infeccbes por E. coli multirresistentes (Cohn et al., 2003; Levy &
Marshall, 2004; Correia et al., 2007; Thompson et al., 2011). Gibson et al. (2008), Thompson
et al. (2011) e Tenover (2006) descrevem o aumento de perfis de E. coli multirresistentes com
baixa susceptibilidade a cefalosporinas de 3?2 geragéo.

O estudo realizado em Portugal por Correia et al. (2007), numa unidade hospitalar
em Braganca, revelou também niveis elevados de resisténcia da E. coli e da Klebsiella spp.,
aos antibacterianos amoxicilina, piperacilina, cefalotina, ceftazidima e quinolonas, sendo mais

susceptiveis ao imipenem, amicacina e a netilmicina.

1.2.2. Streptococcus e Enterococcus
Séo reconhecidas cerca de 55 espécies diferentes de Streptococcus, mas s6 algumas

sdo consideradas realmente patogénicas e com importancia na pratica clinica. Os

Streptococcus, em conjunto com os Staphylococcus, sdo a segunda causa mais comum de
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ITU, representando até 1/3 das infecgcdes (Grauer & Ross, 2006; Bartges, 2007; Olin &
Bartges 2015).

Os Streptococcus sdo bactérias com forma de coco (forma arredondada/esférica)
gram-positivas (podem ser gram-negativos em alguns casos), catalase-negativa, anaerdbios
facultativos, obtém energia através de fermentacao e apresentam-se em pares ou cadeias. Pode
ser variavel consoante a espécie no entanto, existem espécies bastante consistentes na
formag&o em cadeia (Hirsh et al., 2004; Brooks et al., 2011).

Consoante o seu crescimento e capacidade de provocar lise eritrocitaria na cultura
em agar sangue, podem ser classificados como: Streptococcus alfa-hemoliticos (nédo
provocam lise eritrocitaria mas, transformam a hemoglobina em meta-hemoglobina, deixando
um halo verde a volta das colonias), Streptococcus beta-hemoliticos (apresentam uma zona
transparente a volta das colonias, 0 que mostra a sua capacidade hemolitica, sendo
considerados 0s mais patogénicos) ou Streptococcus gama-hemoliticos (sem caracteristicas
hemoliticas, maior parte sdo considerados ndo patogénicos). Para além da cultura em agar
sangue podem também ser identificados por esfregaco, com coloracdo, de exsudados ou
sedimentos de fluidos suspeitos, ou testes moleculares como o PCR (polymerase chain
reaction) (Hirsh et al., 2004).

As espécies patogénicas de Streptococcus sdo normalmente susceptiveis a
penincilinas, cefalosporinas, macrdlidos, cloranfenicol e ao trimetoprim associado a
sulfamidas. Sdo normalmente resistentes a aminoglicosideos, fluoroquinolonas e tetraciclinas
(Hirsh et al., 2004). Widahl et al. (2014) também revela nos resultados do seu estudo, uma
susceptibilidade elevada desta bactéria a penincilina, amoxicilina + ac.clavulanico,
trimetoprim + sulfametoxazol e sulfametoxazol, tendo baixa percentagem de sensibilidade a
tetraciclina, enrofloxacina e gentamicina.

Os Enterococcus foram em tempos classificados como Streptococcus Grupo D. Mais
tarde, com recurso a analises genéticas moleculares, foi provado serem um género Unico e
assim foram reclassificados. Ao contrario da maior parte das espécies de Streptococcus, 0s
Enterococcus apresentam propriedades fenotipicas caracteristicas, como resisténcia ao sal e
capacidade de crescimento a temperaturas altas (Hirsh et al., 2004).

Existem aproximadamente 28 espécies diferentes de Enterococcus, sdo bactérias
gram-positivas, anaerobios facultativos e normalmente habitam no tracto intestinal de
mamiferos ou passaros. S&o normalmente patogenicos quando agem como oportunistas, sendo

isolados em quase todos os locais de infeccdo comprometidos, e bastante comuns em
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infeccbes do tracto urinario inferior (Hirsh et al., 2004). Segundo Seguin et al. (2003), o
Enterococcus spp. € a Pseumomonas aeruginosa sdo bactérias com maior prevaléncia em
infeccdes persistentes ou recorrentes quando comparadas com as infecgdes simples.

A identificacdo do microrganismo é normalmente feita por esfregago com coloragdo
de exsudados (a urina pode ser corada ou ndo), ou por cultura em agar sangue, onde também
podem ser classificados em alfa e gama-hemoliticos (Hirsh et al, 2004; Brooks et al., 2011).

No que diz respeito & sua susceptibilidade a antimicrobianos, s&o resistentes
intrinsecos aos B-lactdmicos, aminoglicosideos, clindamicina, fluoroquinolonas, ao
trimetoprim associado a sulfamidas, entre outros (Hirsh et al., 2004). No entanto, Windahl et
al. (2014) apresenta nos resultados do seu estudo uma elevada susceptibilidade desta bactéria

a ampicilina, amoxicilina + &c.clavulanico, trimetoprim + sulfametoxazol e nitrofurantoina.

1.2.3. Pseudomonas

As bactérias do género Pseudomonas sdo bacilos, aerébios obrigatérios e gram-
negativos. Extraem energia da oxidacdo de material organico e, utilizam o oxigénio como um
receptor terminal de electrdes. A cultura é feita em meio de agar sangue, onde normalmente
apresentam coldnias largas (>1mm de diametro), de cor acinzentada, com uma zona de
hemdlise e, com um cheiro caracteristico a “tortilhas de milho” (Hirsh et al., 2004).

Das varias espécies reconhecidas, a que tem maior importancia clinica é a
Pseudomonas aeruginosa, apesar de raramente estar envolvida na doenca primaria (Hirsh et
al., 2004; Brooks et al., 2011). Em animais domésticos estdo normalmente associadas a casos
de otites externas, infecgdes do tracto urinario inferior ou piodermas (Hirsh et al., 2004;
Brooks et al., 2011). Segundo Tenover (2006), a P. aeruginosa € a principal causa de
infeccOes oportunistas em animais imunocomprometidos. Tenover (2006) diz ainda que, a
disseminacdo deste agente pode ser dificil de controlar devido & presenca de multiplos
mecanismos de resisténcia, tanto intrinsecos como adquiridos, que muitas das vezes actuam
em conjunto, levando ao desenvolvimento de mutiresisténcias.

Hirsh et al. (2004) descreve a Pseudomonas aeruginosa como sendo susceptivel a
gentamicina, tobramicina, amicacina, carbenicilina, ciprofloxacina e ticarcilina +
ac.clavulanico, quando sdo usados para tratamento de infeccGes de tecidos moles. Nas

infeccbes do tracto urindrio em caes, Hirsh et al. (2004) refere que a tetraciclina apresenta
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concentracdes capazes de eliminar maior parte dos isolados. No entanto, Tenover (2006)
descreve que esta bactéria recorre a combinacdes de mecanismos de resisténcia, como bombas
de efluxo juntamente com permeabilidade limitada da membrana externa, para desenvolver
resisténcias a f-lactdmicos, fluoroquinolonas, tetraciclinas, cloranfenicol, macrdlidos,
trimetoprim ou aminoglicosideos. No mesmo artigo, Tenover (2006) revela que a P.
aeruginosa tem revelado niveis altos de resisténcia a piperacilina, a ceftazidima, a cefotaxima,
a ciprofloxacina e a gentamicina. A resisténcia da P. aeruginosa a maior parte dos
antibacterianos é também descrita por outros autores, como Levy (1998) ou Levy & Marshall
(2004).

1.3. Caracterizacéo dos agentes antibacterianos

Os agentes antibacterianos sdo substancias quimicas que suprimem o crescimento de
agentes microbianos e podem eventualmente destrui-los. Alguns sdo produzidos por
fermentacdo natural de substancias, derivadas de diferentes espécies microbianas, como
bactérias ou fungos. Outros, como é o caso das sulfamidas ou fluoroquinolonas, sdo
produzidos por sintese quimica (Christie et al., 2008).

O objectivo principal da terapia antibacteriana é ajudar o corpo a eliminar
microrganismos infecciosos sem toxicidade para o hospedeiro. Alguns exemplos dessa
toxicidade sdo a inibicdo da fagocitose (aminoglicosideos), interferéncia com os efeitos
protectores da microflora normal do hospedeiro, reaccdes de hipersensibilidade (penicilinas e
sulfamidas), necrose de tecidos no local de injeccédo (tetraciclinas) ou o desenvolvimento de
resisténcias (Christie et al., 2008; Holloway et al., 2013). Holloway et al. (2013) refere varios
efeitos adversos associados ao uso de trimetoprim + sulfonamidas em céaes, como
gueratoconjuntivites secas, febre, anemias hemoliticas, polidria/polidipsia (PUPD), entre
outros.

E essencial que o animal mantenha os mecanismos de defesa naturais (ex. efeito de
lavagem da miccdo ou resposta inflamatoria), extremamente importantes na prevengdo e
controlo das infec¢OGes bacterianas. A terapia com agentes antibacterianos mostra-se mais
eficaz nos casos em que complementa 0s mecanismos enddgenos, do que nos casos de
animais imunocomprometidos, onde actua como unico meio de controlo (Grauer & ROssS,

2006; Tenover, 2006; Thompson et al., 2011; Mayer, 2012). Tendo em conta estes factores, é
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importante o uso prudente de antibacterianos que, s6 devem ser utilizados em casos de
infeccdes confirmadas ou com forte probabilidade de existirem e, na qual se acredita que
possa evoluir sem terapéutica médica (Windahl et al., 2014).

Em 1941, a producdo comercial e utilizagdo clinica da penicilina fez com que
algumas das infeccbes bacterianas, anteriormente consideradas como fatais, deixassem de o
ser e passassem a ser possiveis de tratar com sucesso (Levy & Marshall, 2004; Tenover, 2006;
Christie et al., 2008). No entanto, a utilizagdo generalizada de agentes antibacterianos trouxe
também alguns problemas, como o surgimento e disseminacdo de patogénios resistentes aos
medicamentos e 0 aumento de custos de satde na producdo de novas drogas para combater as
resisténcias (Levy & Marshall, 2004; Tenover, 2006; Fink-Gremmels, 2011; Windahl et al.,
2014).

Através de culturas bacterianas foram identificados alguns agentes bacterianos com genes
resistentes, antes da utilizagdo de antimicrobianos (Christie et al., 2008).

As resisténcias aos antibacterianos podem surgir por factores intrinsecos do
microrganismo (caracteristicas estruturais ou enzimaticas), ou adquiridas de diversas formas
(transmissdo de material genético ou mutacao), sendo que as de maior importancia tém sido
através da transmissdo de plasmideos resistentes (Levy & Marshall, 2004; Rice & Bonomo,
2005; Tenover, 2006). Os plasmideos sdo elementos moleculares no citoplasma bacteriano,
que apresentam uma por¢do de ADN extracromossdmico, contendo genes que permitem a sua
replicacdo autbnoma, e capacidade de transferéncia para outras células. Quando incluem
genes que conferem resisténcia aos antimicrobianos sdo designados de plasmideos resistentes
(Tenover, 2006; Christie et al., 2008; Mayer, 2012). No caso das mutacGes, ha uma alteracéo
estrutural dos genes que normalmente ocorre durante a replicacdo e, podem ser induzidas
(accao de radiacdes) ou espontaneas. (Levy & Marshall, 2004; Tenover, 2006; Christie et al.,
2008).

Algumas bactérias tém sido uma forte preocupacdo, por apresentarem perfis
multirresistentes (resistentes a 3 ou mais classes diferentes de agentes antibacterianos), devido
aos seus mecanismos de trocas de material genético (Levy & Marshall, 2004; Tenover, 2006;
Windahl et al., 2014).

O sucesso da terapia antibacteriana depende de varios factores como a
susceptibilidade do microrganismo ao agente antibacteriano, a distribuicdo para o local de
infeccdo (farmacocinética), condicdes ambientais favoraveis e o envolvimento do dono no

plano terapéutico (Grauer & Ross, 2006; Fink-Gremmels, 2011).
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Em condicgdes ideais, deve-se isolar o agente bacteriano por cultura e realizar um
teste de susceptibilidade bacteriana para varios antibacterianos. Em geral, quando uma
bactéria ndo se mostra sensivel a um antibacteriano in vitro sera resistente a esse mesmo
agente in vivo, com algumas excepgdes onde a resisténcia é ultrapassada: quando se
encontram elevadas concentra¢Bes na urina ou nalguns casos de aplicacdo topica. Da mesma
forma, quando uma bactéria se mostra sensivel a um agente antibacteriano in vitro, 0 mesmo
agente devera ser eficaz contra essa bacteéria in vivo, dependendo da variedade farmacoldgica,
do hospedeiro ou outros factores bacterianos (Christie et al., 2008; Windahl et al., 2014).

No que diz respeito a distribuicdo do farmaco, este deve ser capaz de alcancar o local
de infeccdo e entrar em contacto com o0s microrganismos infecciosos, na concentracao
adequada da sua forma activa. No entanto, as concentracdes antibacterianas eficazes néo
devem ser encontradas em tecidos pouco vascularizados como por exemplo, nas extremidades
durante episddios de choque, fragmentos 6sseos sequestrados ou valvulas cardiacas (Christie
et al., 2008).

As condicbes ou factores ambientais também tém um papel importante, na medida
em que podem restringir o acesso do farmaco (antibiotico) ao local de infecgdo. Algumas
destas condicBes incluem a formacgdo de abcessos, pus e detritos necréticos (inactivam
aminoglicosideos e sulfamidas) ou edemas. A presenca de material estranho num local
infectado reduz acentuadamente a eficacia da terapia antibacteriana (Weese et al., 2011).

O retardamento do crescimento bacteriano, causado por condigdes ambientais
desfavoraveis, pode também ter um impacto negativo em tratamentos com penicilinas ou
cefalosporinas que actuam na inibicdo da sintese da parede celular, sendo os seus efeitos
bactericidas mais eficazes quando existe divisdo celular activa. Tendo em conta estes factores,
deve-se dar extrema importancia a criagdo de um ambiente favoravel para a cicatrizacdo de
feridas e accdo dos antibacterianos, nomeadamente a drenagem e limpeza adequada de feridas
(Christie et al., 2008).

A manipulagdo correcta dos factores ambientais pode aumentar significativamente a
actividade antibacteriana. Por exemplo, nas infec¢des do tracto urinario inferior, é desejavel
que a urina seja acida quando se usam tetraciclinas, ou alcalina quando se usam
aminoglicosideos. A capacidade de uma molécula para penetrar as membranas, aumenta
significativamente com a diminuicdo da carga electroestatica, ou seja, agentes antibacterianos
que sejam acidos-fracos resultam melhor em ambientes acidos e, agentes antibacterianos que

sejam bases-fracas resultam melhor em ambientes alcalinos. Ainda dentro dos factores
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ambientais, a alta solubilidade facilita de forma geral a penetracdo de agentes antibacterianos,
incluindo tecidos desvitalizados e células fagociticas (Christie et al., 2008).

Por fim, o envolvimento do dono em todo o plano terapéutico pode ser um factor
chave em todo o processo. Por mais acertada que seja a escolha do agente antibacteriano, o
tratamento ndo ira ser eficaz se ndo for administrado nas doses e intervalos de tempo correctos
(Grauer & Ross, 2006). As consequéncias do mau envolvimento, ou ndo cumprimento do
tratamento por parte do dono, podem resultar no aumento de custos do tratamento, em sérias
duvidas tanto no dono como no médico veterinario, quando a escolha do tratamento correcto,
ou no aumento e disseminacdo de resisténcias (Levy & Marshall, 2004; Grauer & Ross, 2006;
Christie et al., 2008).

1.3.1. Classificacdo dos agentes antibacterianos segundo 0s mecanismos de accédo e

resisténcia

Os agentes antibacterianos podem ser divididos em quatro categorias distintas, que
os diferenciam pelos seus mecanismos de accdo: inibicdo da sintese da parede celular,
inibicdo da funcdo da membrana celular, inibicdo da sintese proteica e inibicdo da sintese do
acido nucleico (Levy & Marshall, 2004; Christie et al., 2008; Merk, 2012).

1.3.1.1. Inibicéo da sintese da parede celular

A inibicdo da sintese da parede celular € um dos mecanismos de acgéo utilizado por
alguns antibacterianos como as penicilinas (ex. amoxicilina e ampicilina), cefalosporinas (ex.
cefradina, cefuroxima e ceftiofur) ou glicopeptideos (ex. vancomicina) (Levy & Marshall,
2004; Tenover, 2006; Christie et al., 2008; Fink-Gremmels, 2011).

As bacterias possuem uma camada externa rigida, conhecida por parede celular, que
as difere das células animais. Devido a alta pressdo osmotica interna, caracteristica das células
bacterianas, pode ocorrer lise celular quando ocorre leséo da parede celular, ou inibigdo da
sua sintese (Phillips, 2007). As unidades alternadas de N-acetilglucosamina e acido N-
acetilmuramico interligadas/reticuladas por cadeias curtas de peptideos, formam um

componente peptidoglicano na parede celular, essencial para manter a integridade do

24



envelope bacteriano (Christie et al., 2008). Quase todas as bactérias possuem na sua
membrana celular, proteinas de ligacdo conhecidas como proteinas de ligacdo as penicilinas
(PLP’s). As PLP’s sdo enzimas (transpeptidases, carboxipeptidases, endopeptidases)
envolvidas na fase final da formacdo da parede celular, por interligagdo de componentes
peptidoglicanos, e na remodelacdo da parede celular durante o crescimento e divisdo.
Ocorrendo ligagdo do agente antibacteriano as PLP’s transpeptidases, da-se a inibicdo da
sintese do peptidoglicano (Phillips, 2007).

As penicilinas ligam-se com elevada afinidade as PLP’s envolvidas na sintese da
parede celular, no entanto, algumas PLP’s actuam como B-lactamases inactivando penicilinas
e cefalosporinas. As cefalosporinas, tal como as penicilinas, inibem a sintese da parede celular
prevenindo a interligacdo dos peptidoglicanos mas, ao contrario das penicilinas, as
cefalosporinas s3o resistentes a [-lactamases produzidas pelo Staphylococcus spp. Os
glicopeptideos inibem a sintese da parede celular, através dos peptidoglicanos, e intervém na
permeabilidade da membrana celular ou na sintese do ARN (Phillips, 2007; Christie et al.,
2008).

As resisténcias aos P-lactimicos podem ocorrer por indugdao da produgdo de B-
lactamases, ou por outros meios intrinsecos. As [-lactamases sd@o enzimas com a capacidade
de hidrolisar a ligacdo amida ciclica do anel -lactama, caracteristico da estrutura molecular
dos antibidticos, tornando-o inactivo (Phillips, 2007). Estas enzimas ja tinham sido isoladas
de bactérias, ainda antes de antibioticos B-lactdmicos serem produzidos e comercializados.
Algumas das bactérias capazes de produzir B-lactamases sdo, a Escherichia, a Klebsiella, o
Proteus, as Pseudomonas, ou os Staphylococcus. Consoante a bactéria, podem ser produzidos
diferentes tipos de B-lactamases (Christie et al., 2008).

Em bactéerias Gram-positivas, especialmente no caso do Staphylococcus, a resisténcia
a penicilina G ocorre por producdo de penicilinases (B-lactamases produzidas por
Staphyloccocus) mediadas por plasmideos e excretadas como exoenzimas para O espaco
extracelular. No caso das bactérias Gram-negativas, a resisténcia a penicilina G resulta da
baixa permeabilidade bacteriana, falta de PLP’s, ou pela produgdo de enzimas B-lactamases,
sendo que as -lactamases podem ser mediadas por plasmideos ou por cromossomas (Christie
et al., 2008). Quando mediadas por plasmideos, as resisténcias podem apresentar niveis
bastante altos, ao passo que, quando mediadas por cromossomas, apresentam niveis baixos
ndo tendo grande contribuicdo para a formacdo de resisténcias (Phillips, 2007). As

resisténcias podem ainda ser consequéncia de mutacao da estrutura porina, produzindo uma
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membrana externa impermeavel (Levy & Marshall, 2004; Tenover, 2006; Phillips, 2007). As
Pseudomonas sdo normalmente resistentes a maioria das penicilinas, pelo facto das porinas
presentes na membrana externa serem demasiado pequenas, o que dificulta a penetragéo de
muitos farmacos (Tenover, 2006; Merk, 2012). Para combater as resisténcias provocadas pela
producao de B-lactamases, foram adoptadas duas estratégias: a tentativa de modificar o nucleo
B-lactamico dos antibidticos, fazendo com que seja estavel na presenca de penicilinases; e a
introducgdo de substancias, como o &cido clavulanico e o sulbactam, que podem ser acoplados
a algumas penicilinas ou cefalosporinas, ¢ sdo inibidores de B-lactamases (Christie et al.,
2008).

No caso das cefalosporinas, 0s mecanismos de resisténcia sdo muito idénticos aos
das penicilinas. Apesar de haver resisténcia mediada por plasmideos sabe-se que, algumas
mutacdes levam a alteracdo da permeabilidade da membrana externa e da actividade bomba
de efluxo de drogas, predispondo para resisténcias cruzadas com aminoglicosideos,

cloranfenicol, fluoroquinolonas, ou tetraciclinas (Tenover, 2006; Phillips, 2007; Merk, 2012).

1.3.1.2. Inibi¢do da sintese proteica

Entre os antibacterianos que inibem a sintese proteica estdo os aminoglicosideos (ex.
amicacina, gentamicina e tobramicina), as tetraciclinas (ex. tetraciclina e doxiciclina), o
cloranfenicol, os macrolidos (ex. azitromicina e eritromicina) e lincosamidas (ex.
clindamicina) (Levy & Marshall, 2004; Tenover, 2006; Christie et al., 2008; Fink-Gremmels,
2011).

Os aminiglicosideos causam inibicdo irreversivel da sintese proteica. Para que isso
aconteca, o agente deve penetrar o envelope celular, 0 que pode acontecer por transporte
activo ou difusdo passiva. A penetracdo no envelope celular pode ser facilitada com o uso de
outros agentes antibacterianos, que actuam sobre a sintese da parede celular, como é o caso
das penicilinas. O facto de ser necessaria a presenca de oxigénio em processos de transporte
activo, leva a que muitas vezes os aminoglicosideos se tornem inactivos em situagcdes com
bactérias anaerdbias ou anaerodbias facultativas, como em casos de abcessos (Christie et al.,
2008).

Os aminoglicosideos tém a capacidade de se ligar aos receptores da subunidade 30S

dos ribossomas bacterianos, induzindo a leitura errada do cddigo genético no ARNm. A
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incorrecta ligacdo de aminoacidos ao péptido leva a inibicdo da sintese proteica ribossomica.
Outras ac¢Oes caracteristicas dos aminoglicosideos sao: interferéncia no sistema de transporte
de electrBes da célula; degradacdo do ARN; efeitos no metabolismo do ADN e lesdo da
membrana celular (Christie et al., 2008; Fink-Gremmels, 2011).

As resisténcias aos aminoglicosideos podem ocorrer por mutacdo dos organismos,
alterando os ribossomas e incapacitando a sua ligacdo ao agente, por reducdo da
permeabilidade da bactéria ao agente, ou por producdo de enzimas bacterianas com
capacidade para inactivar o agente antibacteriano. A producdo de enzimas bacterianas é a
principal causa de resisténcias e, € mediada por plasmideos. A alteracdo da proteina receptora
nas subunidades 30S, por mutacdo cromossémica, costuma ser menos frequente nestes casos
(Rice & Bonomo, 2005; Merk, 2012).

O mecanismo de accdo das tetraciclinas € muito idéntico ao dos aminoglicosideos,
com excepcdo nos casos em que se da por transporte activo. Ao contrario dos
aminoglicosideos, nestes casos 0 processo nao depende do potencial da membrana, o que
permite a accdo das tetraciclinas em ambientes anaerdbios e hiperosmoticos (Christie et al.,
2008; Fink-Gremmels, 2011). As tetraciclinas, ligam-se também as subunidades 80S dos
ribossomas em mamiferos, inibindo assim a sintese proteica no hospedeiro, no entanto a
afinidade é menor (Christie et al., 2008).

Os casos de resisténcias adquiridas as tetraciclinas sao normalmente mediados por
plasmideos e resultam da interferéncia, tanto no transporte activo do agente, como no
aumento do efluxo de células bacterianas (Rice & Bonomo, 2005; Merk, 2012).

O cloranfenicol é um composto ndo-ionizado, altamente lipofilico, que penetra nas
células por difusdo passiva ou facilitada. Inibe a sintese da proteina celular, ligando-se a
subunidade 50S ou 30S do ribossoma (Christie et al., 2008; Fink-Gremmels, 2011). Pode
também estabelecer ligacdo com subunidades 70S de mamiferos, que se assemelham aos
ribossomas bacterianos, inibindo a sintese proteica mitocondrial, particularmente importante
em células eritropoiéticas (Christie et al., 2008).

Tal como no caso dos aminoglicosideos e das tetraciclinas, as resisténcias séo
mediadas por plasmideos e resultam da actividade de enzimas bacterianas (Merk, 2012).

Os macrélidos e as lincosamidas actuam de forma idéntica ao cloranfenicol, ligando-
se as subunidades 50S dos ribossomas. E comum haver resisténcias cruzadas entre macrélidos
e lincosamidas ou até, entre a clindamicina e a lincomicina (Christie et al., 2008; Merk,
2012).
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1.3.1.3. Inibicéo da funcéo da parede celular

A membrana citoplasmatica, de determinadas bactérias, pode ser mais facilmente
destruida, com a accdo de certos agentes, do que uma membrana celular animal. Estes
agentes, como é o caso das polimixinas e de alguns agentes antifingicos, induzem uma
instabilidade quimica na membrana celular, levando a perda da integridade osmotica da
célula, através da alteracdo da permeabilidade da membrana celular (Levy & Marshall, 2004;
Tenover, 2006; Christie et al., 2008; Flink-Gremmels, 2011).

As polimixinas sdo agentes tensioactivos cationicos que afectam a estrutura de
fosfolipidos da membrana celular e aumentam a permeabilidade da célula com uma acc¢édo
semelhante a de um detergente. Desta forma, as bactérias gram-negativas sdo mais sensiveis
do que as gram-positivas, visto que possuem mais fosfolipidos tanto no protoplasma como nas
membranas externas (Christie et al., 2008).

As resisténcias adquiridas sdo raras no entanto, podem ocorrer em casos de infeccao
por Pseudomonas aerugionosa como resultado da diminuicdo da permeabilidade bacteriana
(Levy & Marshall, 2004; Tenover, 2006; Merk, 2012).

1.3.1.4. Inibicdo da sintese de acidos nucleicos

Nos antibacterianos que inibem a sintese de &cidos nucleicos incluem-se as
fluoroquinolonas (ex. enrofloxacina e marbofloxacina), os nitrofuranos (ex. nitrofurantoina),
as sulfamidas (ex. sulfadoxina), o metronidazol e o trimetoprim (Levy & Marshall, 2004;
Tenover, 2006; Christie et al., 2008; Flink-Gremmels, 2011).

As fluoroquinilonas actuam especificamente ao nivel da ADN-girase (também
conhecida como topoisomerase do tipo Il em células eucaridticas), enzima que controla o
super-enrolamento do ADN bacteriano, através da catalisacdo da clivagem ou reunido das
duas cadeias da molécula de ADN (Christie et al., 2008). A ligacdo, das fluoroquinolonas a
esta enzima, interrompe a actividade enzimatica, levando a morte celular rapida. Este é o
processo principal contra bactérias Gram-negativas. Quanto as bactérias Gram-positivas, 0
processo ainda ndo é bem conhecido mas pensa-se que poderé ser através da ligacdo a ADN-
girase, enzima com capacidade de catalisar o enrolamento de ADN bacteriano (Christie et al.,
2008; Flink-Gremmels, 2011).
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A accdo das fluoroguinolonas é rapida e depende da concentracdo utilizada. Quanto
maior a concentracdo e quanto mais exceder a concentracdo minima inibitéria (CMI), melhor
sera o seu efeito, havendo menos hipdteses de resisténcias (Phillips, 2007; Christie et al.,
2008). No entanto, concentracGes exageradamente altas podem inibir directamente a sintese
de ARN, o que por sua vez também ird inibir a accdo do antibacteriano. Também podem
ocorrer casos de antagonizacdo com antibacterianos inibidores da sintese proteica (ex.
cloranfenicol), ou inibidores da sintese de ARN (ex. rifampicina) (Christie et al., 2008; Merk,
2012).

As resisténcias as fluoroquinolonas sdo normalmente mediadas por cromossomas, 0
gue torna a resisténcia estavel e ndo dependente de energia (Levy & Marshall, 2004; Merk,
2012). Podem ocorrer por diminuicdo da permeabilidade da parede celular bacteriana,
activacdo de uma bomba de efluxo que transporta activamente a droga para o exterior da
célula, ou por mutacdo da enzima ADN-girase, que altera os locais de ligacdo do
antibacteriano, sendo este ultimo o principal (Rice & Bonomo, 2005; Merk, 2012). Tém sido
reportados varios casos de resisténcias a ciprofloxacina e a enrofloxacina em algumas
bactérias como: Escherichia coli, Staphylococcus aureus, ou Pseudomonas aerugiona. Tendo
em conta que as fluoroquinolonas sdo bastante Gteis no combate a algumas infeccdes por
Gram-negativos, é sempre aconselhdvel, antes da sua utilizacdo, realizar uma cultura
bacteriana e TSA (Cohn et al., 2003; Levy & Marshall, 2004; (Christie et al., 2008).

Com um mecanismo um pouco diferente, as sulfamidas tém a vantagem de serem
analogos estruturais do &cido para-aminobenzoéico (APAB), actuando como antagonistas
competitivos nas células microbianas. Estas necessitam de APAB para formar dihidrofolato,
um percursor do acido félico que, por sua vez, é necessario para a formacdo de purina e
pirimidina e, portanto, a sintese de acido nucleico. Para além de bloquearem a formagéo de
acido foélico, as sulfamidas incorporam nos percursores formando pseudo-metabolitos
reactivos e antibacterianos. A absorgéo e utilizagdo de acido folico pré-formado por células de
mamiferos fazem com que estas ndo sejam susceptiveis a esta categoria de antibacterianos
(Christie et al., 2008). No entanto, as combinagdes entre sulfamidas e o trimetoprim, ou
outras diaminopirimidinas, potenciam a sua actividade, tendo uma acgéo sinergética (Merk,
2012).

Embora também haja resisténcias as sulfamidas mediadas por cromossomas, as

resisténcias mediadas por plasmideos s@o bastante mais frequentes, envolvendo dificuldade de
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penetracdo do agente, ou producdo de enzimas resistentes as sulfamidas (dihidropteroato
sintase) (Levy & Marshall, 2004; Christie et al., 2008; Merk, 2012).
1.4. Objectivos do estudo
1.4.1. Objectivo geral
O objectivo geral deste estudo é a caracterizacdo do crescimento bacteriano e a
susceptibilidade antibacteriana em infec¢Ges do tracto urinario em cées.
1.4.2. Obijectivos especificos

Os objectivos especificos deste estudo sdo: caracterizacdo dos factores intrinsecos da
populagdo estudada; determinacdo do agente bacteriano prevalente; determinagdo da
susceptibilidade antibacteriana de cada um dos agentes; determinar se existe uma relacao

entre os factores intrinsecos da populacdo, o crescimento bacteriano e a susceptibilidade aos

antibacterianos.
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2. Materiais e Métodos

A amostra deste estudo foi recolhida da base de dados de todos os cdes com suspeita
de infeccdo urinaria, submetidos a cistocentese ecoguiada, para urocultura e teste de
sensibilidade a antibioticos, da Clinica Veterinaria Linda-a-Vet, localizada em Linda-a-velha,
entre o periodo de 28 de Dezembro de 2011 a 07 de Maio de 2014.

Da base de dados foram retirados os dados importantes ou essenciais para o estudo
como, espécie, raca, género, idade, agente bacteriano identificado na cultura urinéria e a
respectiva sensibilidade aos diferentes antibioticos.

Todas as amostras de urina, recolhidas dos animais que caracterizam a amostra deste
estudo, foram enviadas e processadas pelo mesmo laboratério, o laboratério DNAtech. As
amostras foram refrigeradas logo apos a colheita e durante o transporte até ao laboratério. O
laboratdrio recorre ao equipamento Vitek, que utiliza meios cromogénicos para a cultura do
agente bacteriano, identifica as propriedades bioquimicas do mesmo e, com base nestas
escolhe um conjunto de antibioticos e classifica como sensivel, resistente ou intermédio,
tendo em conta a concentracdo minima inibitéria (CMI) de acordo com os padrdes tabelados
para 0 equipamento. O laboratério enviou os resultados para a clinica (Linda-a-Vet) em
suporte digital, via e-mail. Para este estudo, e de acordo com o artigo de Lacy et al. (2004),
todos os resultados de TSA com sensibilidade intermédia foram considerados como
resistentes.

Foi realizado um estudo estatistico descritivo recorrendo aos programas informaticos
Microsoft Office Excell 2010 e IBM Statistical Package for the Social Sciences v.21.0 para
Windows.
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3. Resultados
3.1. Amostra

A populacdo da amostra deste estudo € constituida por 28 animais, da espécie canina.
Destes 28 casos, 20 sdo machos (71,4%) e 8 sdo fémeas (28,6%), com idades compreendidas

entre 0s 6 e 0s 18 anos. O grafico que se segue representa a percentagem de machos e fémeas

na amostra.

® Machos ®m Fémeas

Figura 1 — Distribuigdo em percentagem de machos e fémeas na amostra

Foi registado apenas um caso (n=1) para as idades de 6, 7, 8 e 18 anos, representando
3,6% cada um e, um total de 14,4% da amostra. Para os 9, 10, 11, 14 e 15 anos de idade,
foram registados dois casos (n=2), representando 7,1% cada um e, um total de 35,5% da
amostra. Para animais com 17 anos de idade, foram registados quatro casos (n=4),
representando 14,3% da amostra. Foram ainda registados cinco casos (n=5), para as idades de
12 e 13 anos, representando 17,9% cada um e, um total de 35,8% da amostra. Estes dados

estdo representados no grafico que se segue, em frequéncia (n) e percentagem (%).
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Figura 2 — Frequéncia e percentagem de idades da amostra

Na amostra estdo representadas varias racgas, sobressaindo com maior nimero de
casos, 0s animais sem raca definida (SRD) com nove casos (n=9) e, o Labrador Retriever com
oito casos (n=8), representando 32,1% e 28,6% da amostra, respectivamente. Para a raca
Boxer foram registados trés casos (n=3), que representam 10,7% da amostra, seguindo-se com
dois casos (n=2) cada, a raga Caniche (7,1%) e a raca Pinscher (7,1%). Por fim, foi apenas
registado um caso (n=1) para cada uma das seguintes racas: Golden Retriever (3,6%),
Schnauzer (3,6%), Scottish Terrier (3,6%) e Pastor Alemdo (3,6%). A frequéncia (n) e

percentagem, relativas as racas na amostra, estdo representadas no grafico que se segue.

P. Aleméo

SRD
S. Terrier
Schnauzer

Pinscher m Percentagem (%)

Racas

L. Retriever ® Frequéncia (n)

G. Retriever
Caniche

Boxer

0 5 10 15 20 25 30 35

Figura 3 — Frequéncia e percentagem de ragas da amostra (P. Alemao: Pastor Alemao; SRD: Sem raca
definida; S. Terrier: Scottish Terrier; L. Retriever: Labrador Retriever; G. Retriever: Golden Retriever)
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3.2. Cultura bacteriana

Dos vinte e oito casos (n=28) amostrados, o agente bacteriano Escherichia Coli
revelou-se predominante, com dezoito casos (n=18) registados, equivalente a 64,3% da
amostra. Foram também isolados outros agentes bacterianos entre 0s quais: 0 Enterococcus
spp., com trés casos (n=3), equivalente a 10,7% da amostra; a Klebsiella pneumoniae também
com trés casos (n=3), equivalente a 10,7%; o Proteus mirabillis, com dois casos (n=2),
equivalente a 7,1% da amostra; a Pseudomonas aeruginosa, com um caso (n=1), equivalente
a 3,6%; e Streptococcus spp., também com um caso (n=1), equivalente a 3,6% da amostra.
Tanto os valores de frequéncia (n) como os de percentagem (%), estdo representados na figura

a baixo.

Streptococcus spp.
P. aeruginosa
P. mirabilis = Percentagem (%)

® Frequéncia (n)
K. pneumoniae

Agentes bacterianos

E. coli

Enterococcus spp.

Figura 4 — Frequéncia e percentagem de agentes bacterianos isolados (P. aeruginosa: Pseudomonas
aeruginosa; P. mirabilis: Proteus mirabilis; K. pneumoniae: Klebsiella pneumoniae; E. coli:
Escherichia coli)
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3.3. Testes de sensibilidade a antibidticos (TSA)

Quando sujeitos ao teste de sensibilidade a antibioticos, a percentagem de
microrganismos resistentes a cada um dos agentes antimicrobianos foi de: 100% a
enrofloxacina, a clindamicina, ao cefadroxil, a cefradina e a cefuroxima sodica; 75% a
ampicilina + sulbactam e a eritromicina; 70,4% a amoxicilina e a ampicilina; 67,9% a
tetraciclina; 66,7% a vancomicina e a azitromicina; 64% a doxiciclina; 58,3% a piperaciling;
54,2% a nitrofurantoina; 50% a gentamicina com alta concentracgdo; 46,4% a marbofloxacina;
44,4% a amoxicilina + &cido clavulanico; 40,7% a cefalexina e ao cloranfenicol; 35,7% ao
trimetoprim + sulfametoxazol; 25% ao ceftiofur e a tobramicina; 20,8% a cefpodoxima; 19%
a cefixima; 18,2% a cefotaxima; 13,3% ao meropenem; 12,5% a cefpiroma e a gentamicina;
11,1% ao imipenem; 8,7% a amicacina e 0% ao aztreonam. Estes valores estdo representados
no grafico seguinte, com o numero de casos testados e casos resistentes para cada

antibacteriano.
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Imipenem
Gentamicina
Cefpiroma
Meropenem
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Trimetoprim + Sulfametoxazol
Cloranfenicol
Cefalexina
Amoxicilina + Ac.Clavulanico
Marbofloxacina
Gentamicina ¢/ Alta Concentragéo 2
Nitrofurantoina
Piperacilina
Doxiciclina
Azitromicina
Vancomicina
Tetraciclina
Ampicilina
Amoxicilina
Eritromicina
Ampicilina + Sulbactam
Cefuroxima Sddica 3
Cefradina 3
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Clindamicina
Enrofloxacina
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Figura 5 — Numero de casos testados e nimero de casos resistentes para cada antibacteriano
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3.3.1. Susceptibilidade de Escherichia coli aos antibacterianos

A E.coli foi o agente bacteriano com maior numero de casos isolados em cultura
(n=18), para os quais foram testados no total, 23 antibacterianos diferentes. Os agentes
antibacterianos imipenem, cefixima, cefotaxima, meropenem e aztreonam, apresentaram
100% de sensibilidade, ainda a cefalexima, a cefpodoxima, o ceftiofur, a cefpiroma, a
amicacina e a gentamicina, apresentam acima dos 80%. A enrofloxacina apresenta uma
percentagem de resisténcia de 100%. A tabela que se segue mostra 0 nimero de casos de

sensibilidade e resisténcia para cada antibacteriano, assim como a respectiva percentagem.

Tabela 2 — Perfil de susceptibilidade de E. coli aos antibacterianos

Antibacteriano R S

n % n %
Amoxicilina 11 61,1 7 38,9
Amoxicilina + Ac.Clavulanico 5 27,8 13 72,2
Ampicilina 11 61,1 7 38,9
Piperacilina 11 61,1 7 38,9
Cefalexina 3 16,7 15 83,3
Cefpodoxima 3 16,7 15 83,3
Ceftiofur 3 16,7 15 83,3
Cefpiroma 3 16,7 15 83,3
Imipenem 0 0 13 100
Amicacina 1 59 16 94,1
Gentamicina 2 11,1 16 88,9
Tobramicina 4 22,2 14 77,8
Marbofloxacina 9 50 9 50
Cloranfenicol 6 35,3 11 64,7
Trimetoprim + Sulfametoxazol 6 33,3 12 66,7
Cefixima 0 0 15 100
Cefotaxima 0 0 15 100
Enrofloxacina 18 100 0 0
Tetraciclina 11 61,1 7 38,9
Nitrofurantoina 4 28,6 10 71,4
Doxiciclina 10 58,8 7 41,2
Meropenem 0 0 11 100
Aztreonam 0 0 15 100

R- Resistente; S- Sensivel; n- Frequéncia; %- Percentagem
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3.3.2. Susceptibilidade de Enterococcus spp. aos antibacterianos

O Enterococcus spp. apresentou trés casos de isolamento em cultura (n=3), para os
quais foram testados no total, 24 antibacterianos diferentes. O cloranfenicol foi o Unico que
apresentou 100% de sensibilidade. A amoxicilina, a amoxicilina + &c.clavulanico, a
ampicilina, a cefalexina, o imipenem, o trimetoprim+sulfametoxazol, a cefixima, a
cefotaxima, a enrofloxacina, a tetraciclina, a doxiciclina, o0 meropenem, a clindamicina, o
cefadroxil, a cefradina e a cefuroxima sddica, apresentam todos 100% de resisténcia. A tabela
gue se segue mostra 0 numero de casos de sensibilidade e resisténcia para cada antibacteriano,

assim como a respectiva percentagem.

Tabela 3 — Perfil de susceptibilidade de Enterococcus spp. aos antibacterianos

Antibacteriano R S

N % n %
Amoxicilina 3 100 0 0
Amoxicilina + Ac.Clavulanico 3 100 0 0
Ampicilina 3 100 0 0
Ampicilina + Sulbactam 2 66,7 1 33,3
Cefalexina 3 100 0 0
Imipenem 2 100 0 0
Gentamicina ¢/ Alta Concentracao 1 50 1 50
Marbofloxacina 2 66,7 1 33,3
Cloranfenicol 0 0 3 100
Trimetoprim + Sulfametoxazol 3 100 0 0
Cefixima 3 100 0 0
Cefotaxima 3 100 0 0
Enrofloxacina 3 100 0 0
Tetraciclina 3 100 0 0
Nitrofurantoina 2 66,7 1 33,3
Doxiciclina 3 100 0 0
Meropenem 2 100 0 0
Eritromicina 2 66,7 1 33,3
Vancomicina 2 66,7 1 33,3
Azitromicina 2 66,7 1 33,3
Clindamicina 3 100 0 0
Cefadroxil 3 100 0 0
Cefradina 3 100 0 0
Cefuroxima Sddica 3 100 0 0

R- Resistente; S- Sensivel; n- Frequéncia; %- Percentagem
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3.3.3. Susceptibilidade de Klebsiella pneumoniae aos antibacterianos

A Klebsiella pneumoniae, tal como o Enterococcus spp., apresentou trés casos de
isolamento em cultura (n=3), para os quais foram testados no total, 21 antibacterianos
diferentes. A cefpiroma, o imipenem, a amicacina, o trimetoprim+sulfametoxazol, a
cefotaxima, a doxiciclina e 0 meropenem, apresentam 100% de sensibilidade enquanto que, a
amoxicilina, a amoxicilina + ac.clavulénico, a ampicilina, a cefalexina, o cloranfenicol, a
enrofloxacina e a nitrofurantoina, apresentam 100% de resisténcia ao agente bacteriano. A
tabela que se segue mostra 0 nimero de casos de sensibilidade e resisténcia para cada

antibacteriano, assim como a respectiva percentagem.

Tabela 4 — Perfil de susceptibilidade de K. pneumoniae aos antibacterianos

Antibacteriano R S

n % n %
Amoxicilina 3 100 0 0
Amoxicilina + Ac.Clavulanico 3 100 0 0
Ampicilina 3 100 0 0
Piperacilina 2 66,7 1 33,3
Cefalexina 3 100 0 0
Cefpodoxima 1 33,3 2 66,7
Ceftiofur 2 66,7 1 33,3
Cefpiroma 0 0 3 100
Imipenem 0 0 1 100
Amicacina 0 0 3 100
Gentamicina 1 33,3 2 66,7
Tobramicina 1 33,3 2 66,7
Marbofloxacina 1 33,3 2 66,7
Cloranfenicol 3 100 0 0
Trimetoprim + Sulfametoxazol 0 0 3 100
Cefotaxima 0 0 1 100
Enrofloxacina 3 100 0 0
Tetraciclina 1 33,3 2 66,7
Nitrofurantoina 3 100 0 0
Doxiciclina 0 0 2 100
Meropenem 0 0 1 100

R- Resistente; S- Sensivel; n- Frequéncia; %- Percentagem
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3.3.4. Susceptibilidade de Proteus mirabilis aos antibacterianos

O Proteus mirabilis foi o Unico com apenas dois casos de isolamento em cultura
(n=2), para os quais foram testados no total, 23 antibacterianos diferentes. A amoxicilina +
ac.clavulanico, a cefpodoxima, o ceftiofur, a cefpiroma, o imipenem, a gentamicina, a
marbofloxacina, o cloranfenicol, o trimetoprim+sulfametozaxol, a cefixima, a cefotaxima, o
meropenem e 0 aztreonam, apresentam todos 100% de sensibilidade. A enrofloxacina, a
tetraciclina, a nitrofurantoina e a doxiciclina sdo o0s Unicos que apresentam 100% de
resisténcia. A tabela que se segue mostra o numero de casos de sensibilidade e resisténcia

para cada antibacteriano, assim como a respectiva percentagem.

Tabela 5 — Perfil de susceptibilidade de P. mirabilis aos antibacterianos

Antibacteriano R S

n % n %
Amoxicilina 1 50 1 50
Amoxicilina + Ac.Clavulanico 0 0 2 100
Ampicilina 1 50 1 50
Piperacilina 1 50 1 50
Cefalexina 1 50 1 50
Cefpodoxima 0 0 2 100
Ceftiofur 0 0 2 100
Cefpiroma 0 0 2 100
Imipenem 0 0 1 100
Amicacina 1 50 1 50
Gentamicina 0 0 2 100
Tobramicina 1 50 1 50
Marbofloxacina 0 0 2 100
Cloranfenicol 0 0 2 100
Trimetoprim + Sulfametoxazol 0 0 2 100
Cefixima 0 0 2 100
Cefotaxima 0 0 2 100
Enrofloxacina 2 100 0 0
Tetraciclina 2 100 0 0
Nitrofurantoina 2 100 0 0
Doxiciclina 2 100 0 0
Meropenem 0 0 1 100
Aztreonam 0 0 1 100

R- Resistente; S- Sensivel; n- Frequéncia; %- Percentagem
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3.3.5. Susceptibilidade de Pseudomonas aeruginosa aos antibacterianos

A Pseudomonas aeruginosa tem apenas um caso de isolamento em cultura (n=1),
onde foram testados 20 antibacterianos diferentes. A piperacilina, a cefpiroma, a amicacina, a
gentamicina e a tobramicina, sdo os Unicos com 100% de sensibilidade ao agente bacteriano,
sendo todos os restantes 100% resistentes. A tabela que se segue mostra o0 nimero de casos de

sensibilidade e resisténcia para cada antibacteriano, assim como a respectiva percentagem.

Tabela 6 — Perfil de susceptibilidade de P. aeruginosa aos antibacterianos

Antibacteriano R S

n % n %
Amoxicilina 1 100 0 0
Amoxicilina + Ac.Clavulanico 1 100 0 0
Ampicilina 1 100 0 0
Piperacilina 0 0 1 100
Cefalexina 1 100 0 0
Cefpodoxima 1 100 0 0
Ceftiofur 1 100 0 0
Cefpiroma 0 0 1 100
Amicacina 0 0 1 100
Gentamicina 0 0 1 100
Tobramicina 0 0 1 100
Marbofloxacina 1 100 0 0
Cloranfenicol 1 100 0 0
Trimetoprim + Sulfametoxazol 1 100 0 0
Cefixima 1 100 0 0
Cefotaxima 1 100 0 0
Enrofloxacina 1 100 0 0
Tetraciclina 1 100 0 0
Nitrofurantoina 1 100 0 0
Doxiciclina 1 100 0 0

R- Resistente; S- Sensivel; n- Frequéncia; %- Percentagem
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3.3.6. Susceptibilidade de Streptococcus spp. aos antibacterianos

A semelhanca da Pseudomonas aeruginosa, 0 Streptococcus spp. revelou apenas um
caso de isolamento em cultura (n=1), onde foram testados apenas 10 antibacterianos
diferentes. O imipenem, a marbofloxacina e o trimetoprim+sulfametoxazol, apresentam todos
100% de sensibilidade. Os restantes apresentaram 100% de resisténcia ao agente bacteriano.
A tabela que se segue mostra 0 nimero de casos de sensibilidade e resisténcia para cada

antibacteriano, assim como a respectiva percentagem.

Tabela 7 — Perfil de susceptibilidade de Streptococcus spp. aos antibacterianos

. . R S

Antibacteriano

n % n %
Ampicilina + Sulbactam 1 100 0 0
Imipenem 0 0 1 100
Marbofloxacina 0 0 1 100
Cloranfenicol 1 100 0 0
Trimetoprim + Sulfametoxazol 0 0 1 100
Enrofloxacina 1 100 0 0
Tetraciclina 1 100 0 0
Nitrofurantoina 1 100 0 0
Eritromicina 1 100 0 0
Clindamicina 1 100 0 0

R- Resistente; S- Sensivel; n- Frequéncia; %- Percentagem
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4. Discussao

Para a realizacdo deste estudo, foram recolhidos todos os casos (n=28) de uroculturas
positivas realizadas em cdes com ITU, incluindo tanto machos como fémeas, de diferentes
racas e idades. Tendo em conta o estudo de Windahl et al. (2014) e de Correia et al. (2007),
onde revelam que os resultados das culturas e TSA’s podem variar consoante a zona
geogréfica, prética clinica ou temporalmente, este estudo caracteriza apenas o crescimento
bacteriano e susceptibilidade antimicrobiana dos animais com ITU, que foram amostradas na
clinica veterinaria Linda-a-Vet, situada em Linda-a-Velha, entre 2011 e 2014.

Dos vinte e oito casos (n=28), vinte sdo machos (71,4%) e apenas oito sdo fémeas
(28,6%), resultados que discordam da maior parte da literatura e estudos realizados (Ling et
al., 2001; Correia et al., 2007; Thompson et al., 2011; Westropp, 2011), que dizem haver uma
maior predisposicdo para ITU em fémeas. Os mesmos estudos revelam também uma
predisposicdo para animais idosos, o que neste caso vai de encontro com os resultados obtidos
no estudo. A idade minima e méxima da amostra foram de 6 e 18 anos respectivamente e, a
média foi de 12,5 anos de idade. Dezanove, dos vinte e oito casos estudados, tinham idades
entre 0s 12 e os 18 anos de idade, o que representa 67,9% da amostra total.

Em relagdo a raca, os resultados apresentam uma maior incidéncia em cdes SRD
(32,1% - 9 casos), seguindo-se a raga Labrador Retriever (28,6% - 8 casos). Ainda assim,
houve uma grande variedade de racas identificadas no estudo e os resultados obtidos nao
evidencia uma predisposicdo racial. Estes resultados estdo de acordo com a grande parte dos
estudos que chegam mesmo a afirmar que, uma possivel evidéncia de uma predisposicao
racial pode estar relacionada com a popularidade dessa mesma raca, o que explica a variacéo
temporal e geografica dos resultados (Norris et al., 2000; Ling et al., 2001; Seguin et al.,
2003; Thompson et al., 2011).

A recolha de urina foi sempre realizada por cistocentése, método que é descrito como
0 ideal, sendo logo de imediato colocada e mantida em refrigeragdo até ao momento da
urocultura, exame que é considerado o “gold standard” para diagnostico definitivo de ITU
(Bartges, 2007; Thompson et al., 2011; Weese et al., 2011; Westropp, 2011; Holloway et al.,
2013; Olin & Bartges 2015).

Consoante o laboratorio, a escolha dos agentes antibacterianos testados e o proprio

método de teste de susceptibilidade podem variar. Neste estudo, todas as amostras foram
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enviadas para 0 mesmo laboratdrio, sob as mesmas condi¢des, conferindo uma maior
confianca na comparacédo de dados entre os varios casos recolhidos.

Em relagdo aos agentes isolados em urocultura, os resultados foram semelhantes ao
que é descrito na bibliografia e estudos realizados até a data (Seguin et al., 2003; Grauer &
Ross, 2006; Correia et al., 2007; Bartges, 2007; Spohr et al., 2009; Thompson et al., 2011;
Holloway et al., 2013; Windahl et al., 2014; Olin & Bartges, 2015), que demonstram a
prevaléncia da Escherichia coli em 40-60% dos casos totais de isolamento bacteriano, sendo
entdo o agente mais comum em ITU’s. Alguns desses estudos (Grauer & Ross, 2006; Bartges,
2007; Holloway et al., 2013; Windahl et al., 2014; Olin & Bartges, 2015), descrevem o
Staphylococcus spp. e o Streptococcus spp. como os dois agentes mais frequentes em ITU’s
depois da E. coli no entanto, neste estudo ndo houve nenhum caso de isolamento de
Staphylococcus spp. e apenas um de Streptococcus spp. Os dois agentes com maior
prevaléncia, depois da E. coli, neste estudo foram: a Klebsiella pneumoniae e o Enterococcus
spp. Um estudo realizado em Braganca (Correia et al., 2007) apresenta resultados
semelhantes, com a Klebsiella spp. em destaque depois da E. coli. Foram ainda isolados
outros agentes, também descritos na maior parte dos estudos (Seguin et al., 2003; Grauer &
Ross, 2006; Correia et al., 2007; Bartges, 2007; Spohr et al., 2009; Thompson et al., 2011,
Holloway et al., 2013; Windahl et al., 2014; Olin & Bartges, 2015), por serem comuns em
ITU’s, como € o caso da Pseudomonas aeruginosa e do Proteus mirabilis. Embora haja uma
elevada prevaléncia da E. coli ou de outros agentes bacterianos descritos em ITU’s, o0s
padrdes de prevaléncia podem variar, havendo resultados diferentes entre estudos, resultado
da regido geografica onde sdo feitos, da pratica clinica exercida ou da altura em que sdo
realizados (Correia et al., 2007; Windahl et al., 2014).

Windahl et al. (2014) e Olin & Bartges (2015) revelam que 70-75% dos casos de
ITU’s apresentam um tnico agente isolado. Neste estudo, em 100% dos casos foi isolado um
unico agente na cultura bacteriana. No que diz respeito a infec¢des recorrentes ou persistentes,
foram registados apenas trés casos em que o mesmo animal apresentou dois episddios de
ITU’s ainda assim, o longo intervalo de tempo entre episodios, e o facto de os agentes
isolados nas culturas nunca serem os mesmos, leva a crer que ndo se trataram de casos de
infeccOes recorrentes. Pode-se concluir assim que, a grande maioria dos casos de ITU’s sdo
simples e em episodios Unicos, o que também € descrito por alguns autores (Nelson & Couto,
2014; Windahl et al., 2014; Olin & Bartges, 2015).

44



Os resultados dos TSA’s revelaram que, para a amostra deste estudo, o aztreonam, a
gentamicina, e a cefpiroma séo os trés antibacterianos mais eficazes no tratamento da ITU. No
caso do aztreonam, ndo houve registo de casos de resisténcia, tendo 100% de sensibilidade
nos dezasseis casos (57% da amostra) em que foi testado. A gentamicina e a cefpiroma
apresentaram uma percentagem de sensibilidade inferior no entanto, foram testados numa
percentagem da amostra maior. Foram apenas trés os casos de resisténcia para os dois
antibacterianos, tendo 87,5% de sensibilidade nos vinte e quatro casos testados (86% da
amostra). Por sua vez, para a amostra do estudo, a enrofloxacina foi o antibacteriano menos
eficaz, com 100% de resisténcia nos 28 casos testados (100% da amostra), 0 que vem a
comprovar o aumento exponencial de resisténcias as fluoroquinolonas referidos em varios
estudos (Cohn et al., 2003; Levy & Marshall, 2004; Correia et al., 2007; Thompson et al.,
2011). QOutros antibacterianos, como a clindamicina, o cefadroxil, a cefradina e a cefuroxima
sodica, também apresentaram 100% de resisténcia por parte dos agentes isolados no entanto,
foram testados em apenas quatro (clindamicina) e trés casos (cefadroxil, cefradina,
cefuroxima sddica) dos vinte e oito que representam a amostra total. O ndmero reduzido de
casos testados leva a crer que estes resultados ndo tenham tanto peso, comparando com a
enrofloxacina que foi testada em todos 0s vinte e oito casos da amostra.

Analisando os perfis de susceptibilidade para cada agente individualmente, o
aztreonam, o meropenem, o imipenem, a cefixima e a cefotaxima, foram considerados 0s
antibacterianos mais eficazes no tratamento de ITU por E. coli, na medida em que
apresentaram 100% de sensibilidade nos resultados do TSA. O aztreonam foi um dos
antibacterianos mais eficazes, como ja foi relatado anteriormente, contrariando assim o estudo
de Tenover (2006) que refere o aumento de resisténcias, mais especificamente por parte da E.
coli, a este agente antibacteriano. E de salientar também, os altos valores de sensibilidade (83-
89%) da gentamicina, cefalexina, cefpodoxima, ceftiofur e cefpiroma, na medida em que
alguns destes agentes, mais concretamente as cefalosporinas de 3? geragdo (cefpodoxima e
ceftiofur), também tém sido alvo da formacéo de resisténcias por parte da E. coli (Tenover,
2006; Gibson et al., 2008; Thompson et al., 2011). A enrofloxacina revelou-se nitidamente
ineficaz com 100% de resisténcia, tendo sido testada em todos os casos de isolamento de E.
coli (n=18) o que, mais uma vez, vem comprovar os relatos de varios estudos sobre 0 aumento
de resisténcias da E. coli as fluoroquinolonas, mais especificamente a enrofloxacina (Cohn et
al., 2003; Levy & Marshall, 2004; Correia et al., 2007; Thompson et al., 2011). Estes

resultados sdo preocupantes, na medida em que a enrofloxacina juntamente com as
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aminopenincilinas (amoxicilina, amoxicilina + &cido clavulanico e ampicilina) e com o
trimetoprim + sulfonamidas, tém sido consideradas drogas de 1% linha para tratamento
empirico de ITU’s (Weese et al., 2011; Holloway et al., 2013; Olin & Bartes, 2015). Apenas a
amoxicilina + &acido clavulanico e o trimetoprim + sulfametoxazol apresentaram valores
positivos de sensibilidade, com 55,6% e 64,3%, respectivamente. Ainda assim, sdo valores
bastante baixos, dado a sua importancia na pratica clinica diaria. A amoxicilina, a ampicilina e
a enrofloxacina apresentaram valores de resisténcia de 70,4% para ambas as
aminopenincilinas, e 100% para a enrofloxacina.

Resultado do numero reduzido de casos isolados (n<3) dos restantes microrganismos
(Enterococcus spp., Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Pseudomonas aeruginosa e
Streptococcus spp.), foi dificil realizar uma avaliagdo conclusiva, no que diz respeito aos

agentes antibacterianos mais eficazes ou ineficazes.
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5. Conclusao

Dos resultados deste estudo é possivel concluir que a E. coli continua a ser o agente
bacteriano mais comum em ITU, tal como tem sido descrito nos Gltimos anos por outros
autores. No entanto, a grande preocupacdo vem do uso crescente e por vezes irracional de
antibidticos e consequente evolugdo dos principais microrganismos, no desenvolvimento e
transmissdo de novas resisténcias aos principais agentes antibacterianos. Tendo em conta a
variacdo comprovada entre cada actividade clinica ou hospitalar, geograficamente e
temporalmente, cada clinica ou hospital deve realizar estudos e analises frequentes, de
prevaléncias bacterianas e padrdes de susceptibilidade aos antibidticos. Assim sendo, a
prescricdo de terapia empirica adequada e racional seréd possivel de realizar, com confianca e
resultados positivos, diminuindo o risco de problemas de saude ao animal e saude publica, ou
possiveis efeitos economicos negativos. Devem também ser realizados estudos de visem a
distribuicdo dos microrganismos em funcdo do género, idade ou nivel socio-econdmico. A
realizacdo de todos estes estudos deve abranger o maior nimero de anos possivel, de forma a
podermos avaliar a evolucdo da prevaléncia dos microrganismos e dos perfis de

susceptibilidade antibacteriana ao longo do tempo.
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7. Apéndices e Anexos

Tabela 8 — Susceptibilidade de cada um dos agentes bacterianos isolados a todos 0s

antibacterianos testados

Agente isolado

Enterococcus  Escherichia Klebsiella Proteus Pseudomonas  Streptococcus
spp. coli pneumoniae mirabilis aeruginosa spp.
n % n % % n % n % n %
R 3 1000 11 611 3 1000 1 50,0 1 1000
Amoxicilina S 7 38,9 1 50,0
Total 100,0 18 100,0 100,0 2 100,0 100,0
o R 1000 5 27,8 100,0 100,0
Ao, S B 720 2 1000
Total 3 100,0 18 100,0 1000 2 100,0 1 100,0
R 3 100,0 11 611 1000 1 50,0 1 1000
Ampicilina S 7 38,9 1 50,0
Total 3 1000 18 1000 3 1000 2 1000 1 100,0
R 2 66,7 1 1000
drers s 1w
Total 3  100,0 1 1000
R 11 611 2 66,7 1 50,0
Piperacilina S 7 38,9 1 33,3 1 50,0 1 100,0
Total 18 1000 3 1000 2 100,0 1 1000
R 3 1000 3 16,7 3 1000 1 50,0 1 100,0
Cefalexina S 15 83,3 1 50,0
Total 3 1000 18 1000 3 1000 2 100,0 100,0
R 3 16,7 1 33,3 100,0
Cefpodoxima S 15 83,3 2 66,7 2 100,0
Total 18 1000 3 1000 2 1000 1 1000
R 3 16,7 2 66,7 1 1000
Ceftiofur S 15 833 1 33,3 100,0
Total 18 1000 3 100,0 1000 1  100,0
R 3 16,7
Cefpiroma S 15 83,3 3 100,0 2 100,0 100,0
Total 18 1000 3 1000 2 100,0 100,0
R 2 100,0
Imipenem S 13 100,0 1 100,0 1 100,0 1 100,0
Total 2 1000 13 1000 1 1000 1  100,0 1 100,0
R 1 59 1 50,0
Amicacina S 16 94,1 1000 1 50,0 1 100,0
Total 17 100,0 1000 2 1000 1 1000
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Agente isolado

Enterococcus  Escherichia Klebsiella Proteus Pseudomonas Streptococcus
spp. coli pneumoniae mirabilis aeruginosa spp.
n % n % n % n % n % %
R 2 111 1 33,3
Gentamicina S 16 88,9 2 66,7 2 100,0 100,0
Total 18 1000 3 1000 2 1000 100,0
Gentamicina c/ R 1 50,0
Alta S 1 50,0
Concentragao Total 2 100,0
R 4 22,2 1 33,3 50,0
Tobramicina S 14 77,8 2 66,7 50,0 1 100,0
Total 18 1000 3 100,0 1000 1  100,0
R 2 66,7 50,0 1 33,3 1 1000
Marbofloxacina S 1 33,3 50,0 2 66,7 100,0 100,0
Total 3 100,0 18 100,0 3 100,0 1000 1  100,0 100,0
R 6 35,3 3 100,0 1 1000 100,0
Cloranfenicol S 100,0 11 64,7 100,0
Total 100,0 17 1000 3 100,0 1000 1  100,0 100,0
R 1000 6 33,3 1 100,0
Lhmetoprim* s 12 667 100,0 100,0 100,0
Total 100,0 18 100,0 100,0 1000 1  100,0 100,0
R 100,0 1 100,0
Cefixima S 15 100,0 2 100,0
Total 3 100,0 15 100,0 2 100,00 1 100,0
R 3 100,0 1 1000
Cefotaxima S 15 100,0 1 100,0 2 100,0
Total 3 1000 15 1000 1 1000 2 1000 1 100,0
Enrofloxacina R 3 1000 18 1000 3 1000 2 1000 1 100,0 100,0
Total 3 1000 18 1000 3 1000 2 1000 1 100,0 100,0
R 3 100,0 11 611 1 33,3 2 1000 1 1000 100,0
Tetraciclina S 7 38,9 2 66,7
Total 3 1000 18 10000 3 1000 2 1000 1 100,0 100,0
R 2 66,7 4 28,6 3 1000 2 1000 1 1000 100,0
Nitrofurantoina S 1 33,3 10 71,4
Total 3 1000 14 1000 3 1000 1000 1  100,0 100,0
R 3 100,0 10 58,8 1000 1 100,0
Doxiciclina S 7 41,2 100,0
Total 3 1000 17 100,0 1000 2 1000 1 1000
R 2 100,0
Meropenem S 11 100,0 1 100,0 1 100,0
Total 2 1000 11 1000 1 1000 1  100,0
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Agente isolado

Enterococcus  Escherichia Klebsiella Proteus Pseudomonas Streptococcus
spp. coli pneumoniae mirabilis aeruginosa spp.
n % n % n % n % n % n %
R 2 66,7 1 100,0
Eritromicina S 1 33,3
Total 3 100,0 1 100,0
R 2 66,7
Vancomicina S 1 33,3
Total 3 100,0
R 2 66,7
Azitromicina S 1 33,3
Total 3 100,0
S 15 100,0 1 100,0
Aztreonam
Total 15 100,0 1 100,0
R 3 100,0 1 100,0
Clindamicina
Total 3 100,0 1 100,0
R 3 100,0
Cefadroxil
Total 3 100,0
] R 3 100,0
Cefradina
Total 3 100,0
Cefuroxima R 3 100,0
Sodica Total 3 1000

R- Resistente; S- Sensivel; n- Frequéncia; %- Percentagem

Tabela 9 — Susceptibilidade de cada um dos agentes antibacterianos a todos os agentes

bacterianos isolados

Frequéncia (n) Percentagem (%)

R 19 70,4

Amoxicilina S 8 29,6

Total 27 100,0

Amoxicili R 12 44,4
moxicilina +

Ac.Clavulanico S 15 55,6

Total 27 100,0

R 19 70,4

Ampicilina S 8 29,6

Total 27 100,0

Ampicili R 3 75,0
mpicilina +

Sulbactam S . 25,0

Total 4 100,0
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R 14 58,3
Piperacilina S 10 41,7
Total 24 100,0
R 11 40,7
Cefalexina S 16 59,3
Total 27 100,0
R 5 20,8
Cefpodoxima S 19 79,2
Total 24 100,0
R 6 25,0
Ceftiofur S 18 75,0
Total 24 100,0
R 3 12,5
Cefpiroma S 21 87,5
Total 24 100,0
R 2 11,1
Imipenem S 16 88,9
Total 18 100,0
R 2 8,7
Amicacina S 21 91,3
Total 23 100,0
R 3 12,5
Gentamicina S 21 87,5
Total 24 100,0
Gentamicina ¢/ Alta R ! 200
Concentracao S . 50,0
Total 2 100,0
R 6 25,0
Tobramicina S 18 75,0
Total 24 100,0
R 13 46,4
Marbofloxacina S 15 53,6
Total 28 100,0
R 11 40,7
Cloranfenicol S 16 59,3
Total 27 100,0
Trimetonrimm + R 10 35,7
ey s 1
Total 28 100,0
R 4 19,0
Cefixima S 17 81,0
Total 21 100,0
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R 4 18,2
Cefotaxima S 18 81,8
Total 22 100,0
fl ) R 28 100,0
Enrofloxacina Total 98 100.0
R 19 67,9
Tetraciclina S 9 32,1
Total 28 100,0
R 13 54,2
Nitrofurantoina S 11 45,8
Total 24 100,0
R 16 64,0
Doxiciclina S 9 36,0
Total 25 100,0
R 2 13,3
Meropenem S 13 86,7
Total 15 100,0
R 3 75,0
Eritromicina S 1 25,0
Total 4 100,0
R 2 66,7
Vancomicina S 1 33,3
Total 3 100,0
R 2 66,7
Azitromicina S 1 33,3
Total 3 100,0
S 16 100,0
Aztreonam Total 16 100,0
I . R 4 100,0
Clindamicina Total 4 1000
. R 3 100,0
Cefadroxil Total 3 1000
. R 3 100,0
Cefradina Total 3 100,0
R 3 100,0

Cefuroxima Sédica
Total 3 100,0

R- Resistente; S- Sensivel
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