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Epigrafe

Usa a capacidade que tens. A floresta ficaria
silenciosa se s6 o melhor pdssaro cantasse.

(Oscar Wilde)



Resumo

As infeccdes do trato urinario (ITU’s) sdao doengas infecciosas frequentes na pratica
clinica veterinaria, sendo fundamental uma correta antibioterapia, principalmente pelo
crescente desenvolvimento de resisténcias bacterianas aos antibidticos. Realizou-se um estudo
retrospectivo, englobando 86 animais admitidos no Hospital Veterinario do Restelo,
submetidos a urocultura, com o objetivo de caracterizar as ITU’s microbianas neste hospital,
avaliando a sua epidemiologia e susceptibilidade antibiotica das bactérias isoladas. Da
totalidade das uroculturas realizadas (n=86), 28 foram positivas, 18 em canideos e 10 em
felideos, sem predisposicdo racial, mais em fémeas nos canideos e em machos nos felideos. A
idade média dos animais com ITU foi 8 anos nos canideos e 10 anos nos felideos. Todas as
ITU’s foram monobacterianas, sendo o microorganismo mais frequentemente isolado a
Escherichia coli. Verificou-se multirresisténcia em 10 das 28 bactérias isoladas. A
gentamicina foi o antibiético com melhor perfil de sensibilidade global e 0 que apresentou
mais resisténcias foi a tetraciclina. O antibidtico mais prescrito de forma empirica foi a
enrofloxacina. Este estudo, especialmente se realizado de forma periddica, podera ser um
contributo para a elaboracao de guias institucionais de antibioterapia adequada e minimizagao
do aparecimento de resisténcias bacterianas.

Palavras-chave: Infeccdo do trato urinario, antibioterapia, agente etioldgico, resisténcia

bacteriana, sensibilidade bacteriana.



Abstract

The urinary tract infections (UTI’s) are common infectious diseases in veterinary
clinical practice, being crucial a correct antibiotherapy, especially due to the increasing
bacterial resistances. A retrospective study has been conducted, covering 86 animals admitted
to the Veterinary Hospital of Restelo and subjected to urine culture, in a period of six months,
with the aim of characterizing the bacterial UTI's in this hospital, evaluating the bacterial
isolates epidemiology and its antibiotic susceptibility. Of all urine cultures performed (n=86),
28 were positive in 18 dogs and 10 in cats, without racial predisposition, more females in
dogs and males in cats. In the animals with UTI average age was 8 years in dogs and 10 years
in cats. All the UTT’s had only one bacteria isolated, being the most frequently microorganism
isolated Escherichia coli. It was found 10 multiresistant bacteria’s in the 28 bacteria’s
isolated. Gentamicin was the antibiotic with better overall sensitivity profile while
tetracycline showed more resistance. Enrofloxacin was the antibiotic more prescribed
empirically. This study, especially if done on a regular basis may be a contribution to the
development of institutional guidelines for appropriate antibiotic therapy and minimize the

emergence of bacterial resistance.

Key-words: Urinary tract infection, antibiotherapy, etiologic agent, bacterial resistance,
bacterial sensibility.



Abreviaturas, siglas e simbolos

ADN - &cido desoxirribonucleico

AD — antibioterapia dirigida

AE — antibioterapia empirica

Amica — amicacina

Amoxi —amoxicilina

Amoxiclav — amoxicilina + &cido clavulanico
ARN — &cido ribonucleico

ARNmM — acido ribonucleico mensageiro
Ciprof - ciprofloxacina

CIM — concentracdo inibitéria minima
Dr. — doutor

E. coli — Escherichia coli

E. faecalis — Enterococcus faecalis

E. faecium — Enterococcus faecium
Enrof — enrofloxacina

Genta - gentamicina

HVR — Hospital Veterinario do Restelo
ITU — infeccdo do trato urinario

ITU’s — infeccBes do trato urinario

K. pneumoniae — Klebsiella pneumoniae
kg — quilograma

Marbo — marbofloxacina

Metro - metronidazol

mg - miligrama

ml - mililitro

Nitrof — nitrofurantoina

P. mirabilis — Proteus mirabilis
Pipetazo — piperacilina + tazobactan
PO — per os

Quin/Dalf — quinupristina/dalfopristina
g8h — cada 8 horas



gl2h — cada 12 horas

S. coagulase negativa — Staphylococcus coagulase negativa
S. hyointestinalis — Streptococcus hyointestinalis
S. intermedius — Staphylococcus intermedius
SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
SRD - sem raca definida

Trim-sulf — trimethoprim-sulfametoxazol

TSA — teste de susceptibilidade aos antibioticos
UTI — urinay tract infection

UTT’s — urinary tract infections

Vanco - vancomicina

Hg — micrograma

°C — graus Celsius

% - percentagem
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Introducao

1.1. Infeccdo do trato urinario

Considera-se infeccdo do trato urinario (ITU) a presenca e multiplicagdo de
microorganismos na urina, com possivel invasdo e reac¢do das estruturas parenquimatosas ou
tubulares do aparelho urinario ou 6rgaos anexos (Hooton, 2000; Oliveira, 2004; Lépez et al.,
2005). Dentro das vias urinarias deve ser excluida a uretra distal que possui flora bacteriana
considerada normal (Barsanti, 2006; Buckles et al., 2009).

As infecgdes urinarias (ITU’s) sdo maioritariamente de causa bacteriana, embora
também possam ser de etiologia viral e fungica. Na sua grande maioria as 1TU’s envolvem
apenas um Unico agente, mas, 20 a 30% das infeccBes sdo mistas, ou seja, existem duas ou
mais espécies causadoras da doenca (Bartges, 2004; Barsanti, 2006; Wendy, 2006).

A incidéncia reportada das ITU’s varia entre 2 e 3% nos cées, sendo inferior a 1% em
gatos (Lulich et al., 1999; Osborne et al., 1999). Segundo outras fontes, 14% dos canideos
desenvolvem ITU pelo menos uma vez na vida (Ling, 1984; Barsanti, 2006; Thompson et al.,
2011).

1.1.1. Classificacéo

Do ponto de vista clinico a ITU pode ser classificada consoante o local afectado, a
complexidade da infeccdo e a resposta a terapéutica (Barsanti, 2006).

No que diz respeito a localizacdo, esta patologia € classificada como: ITU inferior,
onde a presenca de bactérias se limita a bexiga (cistite), prostata (prostatite) e/ou uretra
(uretrite) e ITU superior, designada pielonefrite aguda, que se define como aquela que afecta
a pelvis e/ou o parénquima renal (Hooton, 2000; Lopez et al., 2005; Kogika, 2009).
Independentemente do local de invasdo bacteriana, a infecgdo pode ou ndo produzir sinais
clinicos (Lulich et al., 1999; Osborne et al., 1999; Bartges, 2004).

Quanto a complexidade da infeccdo a ITU pode ser simples ou complicada (Barsanti,
2006). A ITU é considerada simples quando ocorre em individuos que ndo possuem
anomalias anatomicas ou funcionais do trato urinario e nos mecanismos de defesa do

hospedeiro (Wendy, 2006; Weese et al., 2011). A ITU complicada esta associada a defeitos
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nos mecanismos de defesa do hospedeiro (Wendy, 2006) ocorrendo na presenca de: anomalia
anatomica ou funcional do sistema urinario; patologia concomitante que predispde o paciente
a infeccdo persistente, como urolitiase, obstrugdo urinéria, neoplasia, polipos, insuficiéncia
renal, diabetes mellitus, entre outras; ITU recorrente; e faléncia no tratamento (Barsanti,
2006; Weese et al., 2011).

Relativamente a resposta a terapéutica as ITU’s sao classificadas como: persistente,
recidiva, reinfeccdo e superinfeccdo (Barsanti, 2006). A ITU persistente, como o proprio
nome indica, ocorre quando a bacteridria persiste, causada pelo mesmo organismo, mesmo
com terapia adequada ao agente (Barsanti, 2006; Weese et al., 2011). A recidiva corresponde
a recorréncia da ITU num prazo de 6 meses (embora mais frequentemente apds algumas
semanas) apds o término da infecgdo anterior (Weese et al., 2011), quando aparentemente o
tratamento havia sido bem sucedido, sendo o agente uropatogénico, 0 mesmo que 0
previamente isolado na primeira ITU (Barsanti, 2006, Wendy, 2006, Weese et al., 2011).
Contudo, persistem algumas davidas quanto a esta classificacdo, visto que o facto de ser
considerada a mesma bactéria ndo quer dizer que o seja: pode ser uma reinfeccdo com uma
bactéria da mesma estirpe, ou fenotipicamente, ou até genotipicamente, indistinguivel (Weese
et al., 2011). Dentro das possiveis causas para este tipo de ITU as apontadas como mais
provaveis sdo: falha no tratamento (Wendy, 2006; Weese et al., 2011); tipo de antibi6tico ou
dosagem inapropriados; desenvolvimento de resisténcias ao antibidtico utilizado; falha na
eliminacdo dos factores que alteram os mecanismos de defesa do hospedeiro e permitem a
resisténcia bacteriana; e infeccdes prostaticas crénicas nos canideos machos (Wendy, 2006).
A reinfeccdo é definida como um retorno da ITU num prazo de 6 meses apds o término da
infeccdo anterior (Weese et al., 2011), quando aparentemente o tratamento havia sido bem
sucedido, mas o organismo isolado € diferente do da primeira ITU (Barsanti, 2006, Weese et
al., 2011). O intervalo entre a ITU inicial e uma reinfeccdo é, mais frequentemente, superior
ao intervalo entre a ITU inicial e uma recidiva (Wendy, 2006; Weese et al., 2011). As
principais causas deste tipo de ITU sdo iatrogénicas, como repetidas algaliacdes ou algum
grau de compromisso do sistema imunitario do hospedeiro (Wendy, 2006). De acordo com
Weese et al. (2011), a reinfeccéo ou a recidiva podem ser livremente classificadas como ITU
recorrente, j& que muitas vezes é dificil a distincdo entre ambas. Superinfecgdo € uma
infeccdo com um novo organismo que aparece ainda durante o tratamento para a ITU inicial.
Geralmente esta associada a algaliacdo persistente, alteracbes anatomicas graves ou

intervencdo cirurgica (Barsanti, 2006).
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1.1.2. Etiologia e patogenia

Acredita-se que a maioria das ITU’s bacterianas tenham como etiologia a flora fecal,
uretral ou cuténea, que ascedem para a bexiga e restante trato urinario através da uretra
(Oliveira, 2004; Wendy, 2006). Contudo, pensa-se que a via hematogénea pode também
contribuir para a contaminacdo do trato urinario. Quanto a via linfatica, ainda é duvidosa a
sua contribuicdo para a disseminacdo da infeccdo e o seu papel nas infeccdes cronicas
(Oliveira, 2004; Correia et al., 2007; Chairman et al., 2011).

O agente etiolégico mais frequente nas ITU’s é a Escherichia coli (E. coli),
representanto um ter¢o a metade de todos os microorganismos isolados a partir da urina de
animais infectados. Outras bactérias frequentemente isoladas sdo Staphylococcus spp.,
Proteus spp., Enterococus, Klebsiella spp., Streptococcus spp., Enterobacter spp.,
Pseudomonas spp., Corynebacterium spp., Mycoplasma, entre outros (Cetin et al., 2003;
Barsanti, 2006; Wendy, 2006; Bartges, 2007; Ball et al., 2008; Penna et al., 2010). As
bactérias que normalmente causam ITU sdo as mesmas em cées e gatos (Bartges, 2007,
Litster et al., 2007). Contudo, a Pasteurella ocorre com mais frequéncia em cédes do que gatos
(Barsanti, 2006). Os fungos, embora muito raramente, também podem ser causadores de ITU,
nomeadamente, Trichosporon domesticum, Candida spp., ou Aspergillus spp. (Pressler et al.,
2003; Bartges, 2004; Barsanti, 2006).

No estabelecimento das 1TU’s sdo determinantes o numero de microorganismos
invasores, a falha nos mecanismos de defesa do hospedeiro e os factores que afectam a
viruléncia bacteriana (Bartges, 2005; Wendy, 2006; Kogika, 2009; Senior, 2009). As
fimbrias, apéndices proteicos rigidos e filamentosos, encontrados em muitas bactérias gram-
negativas, facilitam a adesdo bacteriana ao uroepitélio, o que evita a sua eliminacgdo durante a
miccdo e permite a sua proliferacdo nos intervalos entre as micgdes. Os antigénios capsulares
K aumentam a capacidade invasiva das bactérias e interferem na opsonizacao e fagocitose por
parte do hospedeiro. Os antigéenios O, presentes nas endotoxinas, diminuem a contratilidade
da musculatura lisa, 0 que pode diminuir o peristaltismo ureteral e permitir a ascencao
bacteriana da bexiga para o rim. Variantes bacterianas que possuem deficiéncia na parede
celular podem invadir, multiplicar-se e agregar-se em meios hiperténicos como a medula
renal e a urina, nos quais os mecanismos de defesa do hospedeiro estdo comprometidos, tais
como a fagocitose e a migracdo de leucdcitos. A resisténcia farmacoldgica € outro factor que

influencia a viruléncia bacteriana, podendo esta ser hereditaria, causada por mutacao,
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seleccdo ou tranferéncia do factor de resisténcia. Bactérias como a E. Coli podem possuir
varios mecanismos que lhes conferem maior viruléncia, nomeadamente: colicinas, que
aumentam a permeabilidade vascular; hemolisinas, que aumentam a capacidade bacteriana de
invadir os tecidos em casos de lesdo tecidual; p-lactamases, que causam resisténcia aos
antibidticos B-lactamicos; capacidade de fermentacdo do dulcitol, que causa resisténcia a
fagocitose (Wendy, 2006; Pressler & Bartges, 2010).

Os hospedeiros possuem mecanismos de defesa naturais que lhes permitem combater
0 aparecimento das ITU"s (Senior, 1985; Barsanti, 2006; Wendy, 2006; Senior, 2009) O ato
de miccdo com volume/frequéncia miccionais normais e um volume de urina residual
pequeno, sdo optimos exemplos de mecanismos de defesa, ja que com a lavagem e completo
esvaziamento da bexiga o hospedeiro consegue eliminar cerca de 95% das bactérias que
alcancam as vias urinérias e que ndo se encontram aderentes ao urotélio. A existéncia de
estruturas anatomicas como a zona de alta pressdo uretral, a contraccdo e peristaltismo
ureteral e uretral, o comprimento da uretra, a vascularizacdo renal e a juncdo valvular
vesiculoureteral, conferem protec¢do contra a ascengdo de bactérias em ambos 0s sexos; em
machos, para além destas estruturas, a préstata também tem um papel fundamental, pois
liberta secrecbes bacteriostaticas/bactericidas. A mucosa constituinte das vias urinarias
também serve de barreira as bactérias patogénicas, através da producdo de anticorpos e
mucoproteinas, da esfoliacdo celular e da colonizacdo por flora ndo patogénica, que ocupa 0s
receptores do epitélio e produz bacteriocinas que interferem com o metabolismo dos
uropatogénios. A urina tem propriedades antimicrobianas, como a hiperosmolalidade,
presenca de acidos organicos, hidratos de carbono de baixo peso molecular, mucoproteina de
Tamm-Horsfall, pH é&cido e elevada concentragdo de ureia. Mediadores celulares e de
imunidade celular presentes no trato urinario e urina servem também de protec¢do. Para além
de tudo isto, a imunocompeténcia sistémica e auséncia de outras doengas concomitantes é
também fundamental, visto que doencas como cushing, diabetes mellitus, insuficiéncia renal,
neoplasia, doencas dermatoldgicas inflamatorias, hérnias discais, entre outras, podem ser
consideradas predisponentes a ocorréncia desta doenca (Lees et al., 1979; Bartges, 2004;
Wendy, 2006; Bartges, 2007; Buckles et al., 2009; Senior, 2009; Olby et al., 2010; Peterson
etal., 2012).

Os gatos aparentam ser, de forma inata, mais resistentes as ITUs causadas por
bactérias que os cées (Lulich et al., 1999; Osborne et al., 1999; Wendy, 2006; Bartges, 2007),

devido as suas diferengas anatdbmicas e aos mecanismos imunoldgicos que actuam contra a
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infeccdo (Litster et al., 2011). Quanto ao sexo, nos canideos, a predisposi¢do para esta doenca
é superior em fémeas ovariohisterectomizadas, seguidas pelos machos castrados e fémeas
inteiras, e por fim, machos inteiros (Barsanti, 2006). Animais com idade compreendida entre
0s 6 e 8 anos, principalmente cdes, sdo 0s que mais aparecem na pratica clinica com esta
doenca (Ling et al., 2001; Cohn et al., 2003; Bartges, 2004). Mas, em gatos € mais frequente
a faixa etaria ser superior a 10 anos (Bartges, 2004; Barsanti, 2006). A raca tem sido um

factor bastante varidvel ao longo do tempo (Norris et al., 2000; Ling et al., 2001).

1.1.3. Diagndstico

O diagndstico desta doenca deve ser baseado num exame de estado geral e do aparelho
urinario, onde tém de ser tidos em conta, 0s sinais clinicos que o animal nos revela e que o
proprietario nos relata, os achados das analises hematoldgicas e bioquimicas, a urianalise, a
cultura de urina, entre outros. Aquando da urocultura é fundamental solicitar sempre a
realizacdo de um teste de susceptibilidade antibidtica (TSA), para o tratamento ser realizado

de forma adequada (Senior, 2006).

1.1.3.1. Sinais clinicos

Clinicamente, a infeccdo bacteriana do trato urinario pode ser sintomatica ou
assintomatica (Barsanti, 2006; Wendy, 2006; Bartges, 2007). Quando a sintomatologia existe,
esta é variavel e depende da viruléncia e do nimero de agentes patogénicos que invadem as
vias urinérias, da presenca ou auséncia de doencas concomitantes, da integridade dos
mecanismos naturais de defesa do hospedeiro, da integridade do sistema imunitario, da
duracgéo da infecgéo e do local ou locais da infecgdo (Ling, 1984; Thomsen et al., 1986; Lees,
1996; Lulich et al., 1999; Bartges, 2007; Pressler & Bartges, 2010). Mais de 95% das ITU"s
nos cdes sdo assintomaticas (Forrester et al., 1999; McGuire et al., 2002; Seguin et al., 2003;
Lulich & Osborne, 2004).

Os sinais clinicos de ITU inferior sdo polaquilria ou disuria, estrangdria e hematdria.
Quando a hematdria € mais pronunciada no inicio da miccao € mais sugestivo de uretrite ou

prostatite; se for mais no fim da micgdo ha uma maior probabilidade de se estar perante uma
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cistite. A olho n0, a urina pode apresentar-se turva, de coloracdo avermelhada e com mau
odor. A palpacio abdominal o animal pode apresentar dor na regido abdominal,
nomeadamente, na zona da bexiga e, em casos cronicos, esta pode inclusivamente tornar-se
mais espessa (Barsanti, 2006; Wendy, 2006 ; Bartges, 2007).

ITU superior pode apresentar-se com: hematiria micro ou macroscopica; dor a
palpacdo uni ou bilateral na zona renal; insuficiéncia renal e seus sinais associados; sinais de
patologia sistémica como, febre, letargia, anorexia, vomitos, etc (Bartges, 2007).

Laboratorialmente, os parametros bioquimicos e hematolégicos deverdo estar normais,
excepto se houver septicémia, insuficiéncia renal ou doenca concomitante (Bartges, 2004;
Pressler & Bartges, 2010).

1.1.3.2. Recolha de urina

Para obtencdo de resultados fidedignos de uma analise microbiolégica de urina, esta
deve ser manuseada e colhida de forma apropriada e antes de ser iniciado qualquer tratamento
(Sirois, 2007). Devido ao facto da genitalia externa e da uretra distal terem naturalmente flora
bacteriana, o0 método de recolha de urina € extremamente importante para uma correta
avaliacdo do resultado da urinandlise e cultura urinaria (Barsanti, 2006). A recolha pode ser
realizada através de diferentes meios como miccdo natural, compressdo manual da bexiga,
cateterismo uretral ou cistocentese (Rubin, 2000; Bartges, 2004; Barsanti, 2006; Sirois, 2007).
Qualquer um destes meios requer uma desinfeccdo prévia da genitalia externa (Bartges,
2004). A amostra ideal de urina € a primeira urina da manhd, pois é a mais concentrada.
Amostras de urina podem ser colhidas para qualquer recipiente de vidro ou plastico, sendo
apenas necessarios recipientes estéreis quando a amostra se destina a cultura (Sirois, 2007).

A colheita de urina pelo método de miccdo natural € um método aceitavel, simples,
isento de risco e que pode ser feito pelo proprietario. Mas, a amostra pode estar contaminada
com células, bactérias e calculos, localizados na uretra distal, no trato genital ou na pele e nos
pélos; no caso das fémeas inteiras no proestro, pode também estar contaminada com sangue
proveniente do trato genital. As primeiras gotas devem ser descartadas, sendo aproveitado o
jacto médio (Rubin, 2000; Sirois, 2007; Pressler & Bartges, 2010).

A expressao manual da bexiga requer que esta esteja cheia o suficiente para que se

consiga palpar e manter na posicdo. O relaxamento do esfincter pode demorar alguns
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minutos. Este método nunca deve ser utilizado em animais com suspeita de obstrucéo uretral
(Sirois, 2007).

O cateterismo uretral da bexiga ou agaliacdo, requer a inser¢do de uma algalia via
uretral. E necessaria uma técnica asséptica, algalia e luvas esterilizadas. Se necessario, 0s
pélos longos imediatamente em torno do prepucio ou da vulva devem ser rapados. No caso
das fémeas, esta técnica pode ser auxiliada com um espéculo que ao ser inserido facilita a
visualizag&o do orificio uretral. Na extremidade a inserir da algélia, para facilitar a entrada na
uretra, minimizar o traumatismo e o desconforto, pode ser colocado um pouco de gel
lubrificante, a base de agua e estéril, e/ou anestésico local. Na extremidade distal da maioria
das algalias existe um sistema de recolha de urina por aspiracdo através de seringa. Os
primeiros mililitros de amostra sdo geralmente descartados devido a possibilidade de
contaminacdo causada pela insercdo da algalia a medida que progride na uretra (Rubin, 2000;
Sirois, 2007).

A técnica de cistocentese é utilizada com o proposito de recolha estéril, mas sé é
possivel quando a bexiga esta cheia o suficiente para conseguir ser localizada e isolada. Este
procedimento deve ser, idealmente, realizado com os pacientes calmos e devidamente
contidos, podendo ser efectuado com o auxilio de uma sonda ecogréafica para possibilitar uma
melhor visualizacdo da bexiga, principalmente nos casos em que esta ndo se encontra muito
distendida. Geralmente, é efectuada com uma agulha de 20 ou 22 gaus e uma seringa de 10
ml (Sirois, 2007). O animal deve estar contido em decubito lateral, ventral ou em estagdo. A
bexiga é palpada e imobilizada e a agulha inserida no abddémen caudal, angulando-a
caudomedialmente. Em machos, a agulha deve ser inserida caudalmente ao umbigo e
lateralmente ao preplcio. Em fémeas e gatos, inserir a agulha na linha média ventral,
caudalmente ao umbigo. Aspirar gentilmente com uma seringa (Rubin, 2000; Sirois, 2007).
Caso, ao aspirar, ndo se obtenha sangue nem urina, é recomendado retirar a agulha, substituir
por uma estéril e voltar a inserir, e ndo redireccionar a agulha no interior do abdémen (Rubin,
2000).

Como as caracteristicas fisicas, quimicas e microscopicas da urina comecam a sofrer
alteracOes assim que a urina é colhida, esta, idealmente, devera ser analisada imediatamente.
Em amostras deixadas a temperatura ambiente ao fim de uma hora pode verificar-se: aumento
do pH, da turvacdo e das bactérias; diminuicdo da glucose, bilirrubina e cetonas;
desintegracdo de células e cristais, especialmente em urinas alcalinas; alteracdo da coloracéo

devido a oxidacdo e reducdo dos metabolitos. Se a anélise ndo poder ser realizada naquele
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instante, a refrigeracdo ira diminuir a deterioracdo da urina. A amostra deve ser submetida e
alterada para a temperatura ambiente antes de ser avaliada. Preservantes quimicos podem
também ser adicionados na urina, mas geralmente tém uma accdo bactericida, ndo podendo
por isso serem utilizados em amostras que se destinam a cultura microbioldgica (Barsanti,
2006; Sirois, 2007).

Quando o resultado obtido na urocultura ndo é conclusivo, é de ponderar a realizacéo
de uma nova recolha de urina, nomeadamente por cistocentese (Pressler & Bartges, 2010).

Nas ITU’s o método de recolha considerado ideal é a cistocentese (Bartges, 2004;
Pressler & Bartges 2010).

1.1.3.3. Uriandlise

A urianalise € um exame de diagndstico simples, rapido, pouco dispendioso e que
deve ser rotineiro na avaliacdo do sistema urinario. Para ser considerada completa, a
urinandlise deve incluir a determinacdo da densidade urinaria via refractémetro, tira de urina e
exame microscopico do sedimento urinario (Bartges, 2004; Bartges, 2007; Weese et al.,
2011). Este exame esta indicado nos casos em que existe alguma alteracdo macroscépica a
nivel da urina, suspeita ou certeza de ITU inferior, patologia renal ou urolitiase ou como
elemento de progndstico noutras situagdes clinicas (DiBartola, 2010).

Em animais com ITU a densidade urinaria é variavel. Urina hipostenurica pode ser um
factor de risco para o desenvolvimento de ITU, ou consequéncia de ITU superior ou de
patologia concomitante (Vail et al., 1986; Bartges, 2007). A positividade para sangue oculto
ou proteindria na tira de urina pode ser indicativo de infeccdo. Na tira, o resultado positivo
para a presencga de leucdcitos e nitritos ndo é valido em animais de companhia (Vail et al.,
1986; Bartges 2004; Barsanti, 2006; Pressler & Bartges, 2010). No sedimento urinario, 0s
achados que sdo sugestivos de ITU sdo piuria, hematdria e bacteridria. De todos estes, 0 mais
especifico é a bacteridria. A presenca de bacteritria na urianalise com urocultura negativa,
sugere a presenca de bactérias ndo viaveis, contaminacdo da amostra, manejo ou cultura
inadequada da amostra, ou confusdo de detritos urinarios com bactérias na urianalise. Falsos
negativos sdo possiveis devido ao elevado nimero de bactérias que tém de estar presentes
para serem visualizaveis a urianalise. Pilria nem sempre esta presente em associacdo com

bacterilria; assim, a auséncia de pidria ndo deve ser indicativa da auséncia de bacterilria.
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Pidria sem bacteriuria indica inflamacéo e a urocultura é recomendada para se confirmar se a
infeccdo é a causa da inflamagdo. Bactérias sdo mais dificeis de detectar no exame de
sedimento urinario do que leucocitos (Bartges, 2004; Barsanti, 2006). Assim sendo, pode-se
concluir que a urianélise ndo pode ser considerada como o exame de eleicdo para a detecgdo

de ITU, mas sim a urocultura (Bartges, 2005; Pressler & Bartges, 2010).

1.1.3.4. Urocultura

A urocultura quantitativa antes do inicio da terapia antimicrobiana é considerada o
gold standard para o diagnostico de ITU (Bartges, 2004; Lulich & Osborne, 2004; Barsanti,
2006; Bartges, 2007). Este meio de diagndstico permite a quantificacdo bacteriana em 1 ml de
urina (DiBartola, 2010). Contudo, ndo deve ser utilizada como Unico meio de diagnostico,
todos os outros meios de diagnosticos acima mencionados devem ser considerados (Boothe,
2006). Além de facilitar a diferenciacdo entre bactérias uropatogénicas e ndao patogénicas, a
identificacdo precisa da bactéria permite a determinacdo e seleccdo da antibioterapia para a
qual a bactéria é susceptivel. Tambem facilita a diferenciacdo entre ITU recorrente causada
por recidivas ou por reinfeccdes. Falhas na realizacdo da urocultura, assim como na sua
interpretacdo, podem levar a um diagnostico errado e a uma consequente falha na terapéutica
(Lulich & Osborne, 2004).

Nos casos em que a antibioterapia foi iniciada de acordo com a suspeita clinica,
previamente a realizacdo da recolha de urina para urocultura, esta devera ser descontinuada 3
a 5 dias antes, para minimizar a inibi¢cdo do crescimento bacteriano (Bartges, 2004; Bartges,
2007). A colheita, preservacao e transporte da amostra de urina para cultura devera ser o mais
cuidadosa possivel, para evitar contamina¢do ou morte bacteriana (Padilla et al., 1981;
Bartges, 2004; Bartges, 2007). A amostra deve ser refrigerada, por volta dos 4°C, se for
processada mais de 30 minutos apés recolha (Carter et al., 1978; Bartges, 2004; Bartges,
2007).

Um correcto diagndstico de ITU realizado através de urocultura deve incluir

identificacdo/quantificacdo da bactéria e susceptibilidade aos antibidticos (Bartges, 2004).
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1.1.3.5. Teste de Susceptibilidade aos Antibioticos

A antibioterapia é o ponto-chave para o tratamento da ITU. Idealmente, o antibiético
deve ser fécil de administrar, ter poucos ou nenhuns efeitos colaterais, ser barato, ter uma via
e frequéncia de administracdo exequivel pelo proprietario, possuir capacidade para atingir o
tecido ou para exceder, no minimo, quatro vezes a concentracao inibitoria minima (CIM) para
0 agente patogénico na urina, e ndo afectar adversamente a flora intestinal dos pacientes
(Lulich & Osborne, 1999; Bartges, 2005; Walker & Guigére, 2006; Kogika, 2009).

A escolha do antibidtico é geralmente baseada no TSA (Bartges, 2004), mas deve
também ser tida em conta a farmacocinética do farmaco na espécie (Walker & Giguére,
2006). Os resultados deste teste podem ser quantitativos (apresentados como concentragéo
inibitéria minima (CIM) em pg/ml ou mg/ml) e/ou qualitativos (bactéria susceptivel,
intermédia ou resistente). O TSA pode ser realizado utilizando a técnica do teste de difusao
em disco, que € um método adequado e o mais utilizado para ITU’s em Medicina Veterinaria,
visto ter uma elevada flexibilidade quanto ao nimero e tipo de farmacos que podem ser
testados, e ser relativamente barato (Bartges, 2004; Bartges 2006; Walker, 2006). Esta técnica
utiliza placas de agar inoculadas com o agente causador de ITU, previamente isolado, nas
quais sdo colocados discos, normalmente preparados comercialmente, com antibioterapia
padronizada. A placa vai a incubar a 38°C durante 24 horas e o antibiotico ird difundir-se,
resultando num gradiente de concentragdo bacteriano que quando se torna demasiado baixo
forma a zona de inibi¢cdo. Quanto maior é esta zona menor é a concentracdo do antibidtico
para inibir o crescimento da bactéria em estudo (Bartges, 2004; Walker, 2006; Bartges 2007).
Os resultados deste teste sdo meramente qualitativos, podendo subestimar a susceptibilidade
do agente patogénico ao antibi6tico, dada a maior concentragdo urinaria versus plasmatica de
muitos antibiéticos (Bartges, 2007). Uma técnica mais sensivel e especifica de TSA, mas
mais dispendiosa e com menor flexibilidade quanto a escolha dos antibioticos, é a
determinacdo da CIM (Walker, 2006; Bartges, 2007). A CIM ¢é a concentracdo mais baixa que
um antibiotico requer para inibir o crescimento bacteriano (Bartges, 2007). A sua
determinacédo é efectuada através do método de microdilui¢do. Este consiste na insercdo de
uma suspensdo bacteriana criada a partir da cultura inicial do agente num tabuleiro de
microdiluicdo que contém diluigdes seriadas dos antibidticos a serem testados e que,
posteriormente, vai a incubar a 35-37°C durante 16 a 20 horas. O resultado é lido

macroscopicamente (Walker, 2006).
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1.1.3.6. Diagnostico imagioldgico e endoscopia

Em muitos animais com ITU os resultados dos exames imagioldgicos sdo normais.
Contudo, em alguns casos, a radiografia podera revelar urélitos radiodensos, renomegalia,
rins com diminuicdo de tamanho ou outro defeito que pode predispor a ITU (Adams &
DiBartola, 1983; Rubin, 2000; Bartges, 2004; Bartges, 2007). Se ndo forem encontradas
quaisquer anomalias na radiografia abdominal, deve ser realizada ecografia ou radiografia de
contraste (Barber & Finco, 1979; Bartges, 2004; Bartges, 2007). A desvantagem de realizar
radiografia de contraste do trato urinario inferior € o risco de induzir ITU pds-cateterizacdo. A
ecografia é uma técnica ndo invasiva e que pode avaliar a estrutura e arquitetura do trato
urinério, a excecao da uretra distal (Bartges, 2004; Bartges, 2007).

A endoscopia do trato urinario inferior pode ser uma técnica bastante util na
identificacdo de lesdes da mucosa e intra-luminais, que podem predispor a ITU ( Buffington
et al., 1997; Bartges, 2004; Bartges, 2007). Desvantagens da cistouretroscopia incluem a
necessidade de anestesiar o animal para realizar o procedimento, invasdo do trato urinario
inferior (potencialmente causadora de compromisso dos mecanismos de defesa locais,
contaminacdo ou trauma) e dificuldade do procedimento em gatos machos (Bartges 2004;
Bartges, 2007).

1.1.4. Tratamento

Pensa-se que a determinante mais importante no sucesso do tratamento de uma ITU
sdo os mecanismos de defesa do hospedeiro e ndo os antibi6ticos. A antibioterapia, embora
fundamental, controla o crescimento das bactérias uropatogénicas durante tempo suficiente
para que 0 organismo e 0s seus mecanismos de defesa consigam evitar a sua colonizagdo
(Lees & Rogers, 1986; Wendy, 2006).

Na maioria dos casos, e por forma a diminuir o desconforto que o paciente sente, a
antibioterapia estd indicada enquanto se aguarda o resultado da cultura microbioldgica e o
TSA (Morais, 2009; Weese et al., 2011). A isto chama-se antibioterapia empirica (Morais,
2009) (tabela 1).
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Tabela 1 - Resumo das opg¢des de antibioterapia empirica para ITU’s em cées e gatos
(adaptado de Pressler & Bartges, 2010; Litster et al., 2011; Weese et al., 2011)

Tipo de Infeccéo Antibioterapia Empirica

ITU simples Amoxicilina, trimetoprim-sulfametoxazol, amoxicilina + acido clavulanico,
cefalexina

ITU complicada Aguarda-se resultado da cultura e TSA, mas em alguns casos pode ser
considerada a administragdo de amoxicilina ou trimetoprim-sulfametoxazol

ITU subclinica A terapéutica ndo é recomendada, apenas em casos de haver risco de
infeccdo ascendente. Caso exista, tratar como uma ITU complicada

Pielonefrite Iniciar com fluoroquinolonas, com reavaliagdo baseada em cultura e TSA

Infecgdo do trato urinario: ITU; Infecgdes do trato urinario: ITU’s; Teste de susceptibilidade aos antibidticos:
TSA.

Na maioria das situacfes de ITU simples, a terapéutica empirica deve consistir em
amoxicilina (11-15 mg/kg PO, g8h) ou trimetoprim-sulfametoxazol (15 mg/kg PO, g12h). A
amoxicilina + éacido clavulanico (12,5-25 mg/kg PO, g8h) é uma opcdo aceitavel, embora
estudos actuais revelem que ndo deve ser prescrita como tratamento inicial, visto ainda ndo se
ter evidenciado se existe real vantagem sobre a administracdo de amoxicilina isolada (Weese
et al., 2011). Contudo, Litster et al.. (2011) recomenda como tratamento empirico de ITU’s
em felideos amoxicilina ou amoxicilina + acido clavulanico por via oral. Para além destes,
Pressler & Bartges (2010) recomendam também como primeira escolha o uso de cefalexina.
Nos casos em que o resultado da cultura e o TSA indicam a presenca de um agente
uropatogénico resistente in vitro a terapéutica empirica, mas houve aparente resposta clinica,
a manutencdo da antibioterapia inicial é perfeitamente plausivel, desde que seja efetuada nova
urianalise e cultura apds terminar o tratamento, para ser garantida a resolucdo da infeccéo.
Quando o resultado da cultura e o TSA indicam que o agente isolado é resistente a
antibioterapia inicial e ndo houve melhoria clinica, a terapéutica original deve ser
descontinuada e o tratamento devera prosseguir com novo antibiotico, ao qual a bactéria seja
susceptivel. Se o antibidtico for apropriado para o agente etiolégico da ITU, assim como a
dosagem e frequéncia, os animais consideram-se tratados com sucesso com 7 a 14 dias de
antibioterapia. A sintomatologia e as alteracGes na urianalise poderdo estar resolvidas em 48
horas (Barsanti, 2006; Bartges, 2007; Weese, 2011). Ensaios clinicos revelam que periodos de
tratamento mais curtos devem ser encorajados, nomeadamente os 7 dias (Weese, 2011). Se
possivel, deve ser realizada nova urocultura 5 a 7 dias apds término da terapia antibidtica, de

forma a assegurar a erradicacdo da infeccdo (Barsanti, 2006; Bartges, 2007; Pressler &
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Bartges, 2010). Mas, de acordo com Weese et al. (2011), a monitorizacdo neste tipo de ITU
para além dos sinais clinicos, ndo é aparentemente necessaria.

Na ITU complicada, se a condicdo do paciente o permitir, deve aguardar-se pelo
resultado da urocultura antes de se iniciar qualquer antibioterapia (Kogika, 2009; Weese et
al., 2011). Nos casos em que o tratamento tem de ser imediatamente iniciado, o antibidtico
escolhido deve ser um dos recomendados como antibioterapia empirica em ITU simples. Se a
ITU for recorrente a classe do antibiotico utilizado deverd ser diferente da utilizada na
primeira ITU (Weese et al., 2011). Ap6s o tratamento ter sido iniciado, a continuacdo do
tratamento deve ser baseada no resultado da cultura e do TSA. Preferencialmente devem ser
prescritos antibioticos que sejam excretados ativamente na urina (Weese et al., 2011). Néo
existem evidéncias quanto a duragdo do tratamento nestas ITU’s. Tipicamente, 4 semanas de
tratamento sdo recomendadas. Nos casos em que se descobre que o animal apresenta uma
doenca concomitante e em que esta se estd a controlar, tratamentos menos duradouros que 4
semanas podem ser suficientes (Weese et al., 2011). Normalmente, na ITU complicada a
sintomatologia é erradicada ao fim de 24 a 48 horas ap6s a administracdo da primeira dose
antibiotica (Pallet & Hand, 2010). Cultura urinéria deve ser efetuada 7 dias ap6s término do
tratamento em todos 0s casos, a excepcao de animais tratados com cefovecina, em que tendo
em conta o seu tempo prolongado de excrecao, a cultura deve ser realizada 3 semanas apds a
altima dose. Quando esta cultura é novamente positiva devem ser pesquisados mais
aprofundadamente factores predisponentes, como doengas concomitantes ou alteracdes
anatomicas que possam ter passado despercebidas inicialmente. A ndo ser que haja clara
evidéncia de que houve falha na administracdo ou dose do antibidtico e que possa ser essa a
causa do fracasso do tratamento, a antibioterapia anteriormente prescrita ndo deve ser
retomada. Nos casos em que a cultura voltou positiva mas o animal ja ndo apresenta sinais
clinicos, esta infeccdo deverd ser considerada uma ITU subclinica. Quando o animal
apresenta sintomatologia mas a cultura ja vem negativa, deve voltar a ser tratado como
descrito acima, dando especial importancia a tentativa de diagnosticar factores que
predisponham a ITU (Weese et al., 2011). Alguns autores consideram relevante a realizacao
de culturas microbioldgicas durante o tratamento, com o objetivo de reconhecer se a
terapéutica esta a ser eficaz e evitar o uso prolongado de antibidticos desnecessariamente
(Polzin, 2007). Quando se trata de uma recidiva ou uma ITU persistente, tratamentos com 6
semanas devem ser efectuados (Wendy, 2006; Kogika, 2009). Nas ITU’s recorrentes,

terapéuticas de 8 semanas sdo recomendadas (Kogika, 2009). Nos casos em que na cultura
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microbiologica sdo identificados mais do que um microorganismo patogenico, a relevancia
clinica de cada um deve ser considerada. Idealmente, o antibiotico prescrito devera abranger
as duas bactérias (Pressler & Bartges, 2010; Weese et al., 2011), mas quando isto ndo for
possivel devera ser considerada a realizacdo de terapéutica combinada. Nos casos em que isto
ndo é possivel, dever-se-a dar prioridade ao microorganismo clinicamente mais relevante
(Weese et al., 2011). Antigamente recomendava-se a realizacdo de lavagens antissépticas a
bexiga, por forma a eliminar um maior nimero de bactérias (Wendy, 2006). Hoje em dia esta
provado que ndo existe qualquer evidéncia de que a instilacdo de agentes antisépticos, como a
clorohexidina, directamente na bexiga via algaliacdo seja relevante para o tratamento deste
tipo de ITU’s. Estes compostos sdo rapidamente excretados da bexiga quando o animal urina
e podem inclusivamente causar irritagéo local (Weese et al., 2011).

O tratamento da ITU superior deve ser logo iniciado, mesmo antes de se ter acesso ao
resultado da urocultura e TSA. O tratamento empirico devera envolver antibioticos eficazes
contra gram-negativos, baseando-se na predominancia geografica destes microorganismos em
casos de pielonefrite (Weese et al., 2011). Tratamento com fluorogquinolonas é uma primeira
escolha bastante razoavel (Polzin, 2007; Weese et al., 2011) podendo o trimetoprim-
sulfametoxazol também ser eficaz (Kogika, 2009). O tempo de terapéutica recomendado é

geralmente 4 a 6 semanas (Weese et al., 2011).

1.2. Antibioterapia

Nos anos de 1928 e 1932 foram descobertas, respectivamente, a penicilina e as
sulfonamidas, o que despoletou o processo de sintese comercial dos antibiticos e a sua
administracdo terapéutica (Livermore, 2003). Na década de 1940, os antibioticos tornaram-se
amplamente disponiveis, nomeadamente a penicilina, e foram catalogados de ‘“drogas
milagrosas que eliminavam as bactérias” (Levy, 1998). Estes foram sem duvida os grandes
responsaveis pelo controlo de maultiplas infecces e provaram ser uma mais-valia do ponto de
vista clinico. Contudo, ao longo dos anos a sua acgdo na vida microbiana causou a
emergéncia de agentes patogénicos resistentes a estes e outros agentes biocidas. Nos dias de
hoje, a seleccdo e desenvolvimento de bactérias resistentes a antibioticos € uma das maiores

preocupacdes no que diz respeito a utilizacao de agentes antimicrobianos, estando associada a

25



um aumento da morbilidade e mortalidade comparativamente a agentes patogénicos
susceptiveis (Kummerer, 2003; Boerlin & White, 2006).

A resisténcia bacteriana resulta frequentemente em falha no tratamento, o que pode ter
consequéncias graves, especialmente em pacientes criticamente enfermos (Kang et al., 2005).

1.2.1. Mecanismo de acgéo dos antibioticos

A maioria dos antibidticos utilizados para o tratamento de infeccdes bacterianas
podem ser classificados de acordo com o seu principal mecanismo de ac¢do em 5 categorias:
inibicdo da sintese da parede celular, inibicdo da sintese proteica, inibicdo da sintese dos
acidos nucleicos, inibicdo da membrana citoplasmaética e inibicdo de reac¢gdes metabdlicas
(Neu, 1992).

1.2.1.1. Antibidticos que inibem a sintese da parede celular

O responsavel pela resisténcia mecanica da parede celular das bactérias é o
mucopeptideo. Num meio de pressdo osmotica normal, quando se inibe a sintese deste
mucopeptideo espera-se que a célula sofra uma lise rapida. Os mucopeptideos das células
bacterianas sdo consitituidos por monomeros, nomeadamente, acidos N-acetilmuranico,
diaminopimélico e D-aminoacidos, sendo o polimero final produzido através de uma Gnica
ponte entre aminoacidos e aminoagucares, tornando possivel a utilizacdo de um antibiotico
que incida exclusivamente sobre esta estrutura, tendo como consequéncia uma toxicidade
selectiva para as células procarioticas (Cruickshank et al., 1993).

Os antibidticos que inibem a sintese da parede celular sdo os B-lactamicos, como as
penicilinas, cefalosporinas, carbapenemes, monobactamicos e penemes e os glicopeptideos,
que incluem a vancomicina e a teicoplanina (Neu, 1992; McManus, 1997; Tenover, 2006). Os
agentes B-lactdmicos inibem a sintese da parede celular bacteriana, interferindo com as
enzimas envolvidas na fase final da sintese da camada de peptidoglicanos. (McManus, 1997,
Prescott et al., 2000). Os glicopeptideos tambem interferem com as enzimas envolvidas na
fase final da sintese da camada de peptidoglicanos, mas fazem-no através de um analogo

estrutural, a D-alanina, que cruza as cadeias de peptidoglicanos da parede celular, impedindo
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assim a sintese de uma parede celular estavel (McManus, 1997; Prescott et al., 2000). Nas
formas L das bactérias estes antibioticos ndo tém qualquer efeito, ja que estas ndo possuem
parede celular e estdo adaptadas a desenvolverem-se sem 0 seu suporte, em determinados

meios protectores (Cruickshank et al., 1993).

1.2.1.2. Antibidticos que inibem a sintese proteica

A informacdo genética das células bacterianas esta contida na sequéncia especifica de
nucleotidos do acido desoxirribonucleico (ADN), que funciona como molde na formacao de
novas moléculas de ADN e na transcricdo do &cido ribonucleico (ARN) para a producao
intracelular de proteinas. A sequéncia de nucleétidos do ARN é determinada pela sequéncia
de nucleétidos do ADN e é transformada na sequéncia apropriada de aminoacidos pelos
ribossomas, determinando as propriedades estruturais das proteinas (Cruickshank et al.,
1993).

Os macrélidos, as lincosamidas, os aminoglicosideos, as tetraciclinas e o cloranfenicol
produzem o seu efeito antibacteriano através da inibicdo da sintese proteica (Neu, 1992;
McManus, 1997; Hirsch & Zee, 1999; Tenover, 2006).

Os ribossomas bacterianos diferem dos seus homologos nas células eucaridticas pela
estrutura. Assim sendo, os antibi6ticos aproveitam estas diferencas para inibir selectivamente
0 crescimento bacteriano (Tenover, 2006).

Os aminoglicosideos e as tetraciclinas ligam-se, no interior da célula bacteriana,
irreversivelmente a subunidade 30S dos ribossomas, promovendo a leitura incorrecta do &cido
ribonucleico mensageiro (ARNm) e bloqueando a sintese proteica dos organismos em
multiplicacdo. O cloranfenicol, os macrélidos e as lincosamidas ligam-se irreversivelmente a
subunidade 50S dos ribossomas bacterianos, bloqueando a acdo da peptidiltransferase,

inibindo a ligacdo de novos aminoacidos a cadeia peptidica (translocacdo) (Tenover, 2006).
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1.2.1.3. Antibioticos que inibem a sintese dos acidos nucleicos

Os antibidticos que inibem a sintese dos acidos nucleicos sdo os nitroimidazois, o
acido nalidixico, as fluoroquinolonas, a novobiocina, a rifampicina e a 5-flucitosina (Hirsch
& Zee, 1999).

Os nitroimidazois, como o metronidazol e o dimetridazol, causam uma rutura na
cadeia de ADN por inibicdo da enzima reparadora, a ADNase 1, ou por formacdo de
complexos com as bases nucleotidicas que as enzimas ndo reconhecem (Hirsch & Zee, 1999).

As fluoroquinolonas exercem os seus efeitos antibacterianos interrompendo a sintese
de ADN através da ligacdo a duas enzimas necessarias a replicacdo do microorganismo, o que
leva a uma inibicédo da replicacdo do ADN e consequente morte celular (Tenover, 2006).

A rifampicina evita o inicio da transcri¢do (Hirsch & Zee, 1999).

1.2.1.4. Antibidticos que actuam sobre a membrana citoplasméatica

Os antibioticos que prejudicam a funcdo da membrana celular incluem: as
polimixinas, os polienos e a monensina (Hirsch & Zee, 1999).

Na rutura da estrutura da membrana bacteriana postula-se que as polimixinas exercem
os seus efeitos inibitdrios por aumento da permeabilidade da membrana, causando
esvaziamento do contetdo bacteriano (Storm et al., 1977). Isto ocorre por atuarem como um
“detergente catidnico”, que se liga directamente & membrana e causa uma perda da
semipermeabilidade desta, com consequente extravazamento de coenzimas e intermediérios
de baixo peso molecular, que levam a morte celular. Por também se ligarem a membrana das
células eucaridticas as polimixinas sdo potencialmente toxicas (Cruickshank et al., 1993).

Os polienos inibem a formacédo de lipidos da membrana, formando poros através dos

quais os conteudos vitais do citoplasma séo perdidos (Hirsch & Zee, 1999).

1.2.1.5. Antibidticos que inibem reacc¢fes metabolicas

Os antibidticos que inibem as reac¢fes metabolicas sdo as sulfonamidas (Tenover,
2006).
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As sulfonamidas interferem na biossintese do acido folico e evitam a formacdo dos
nucledtidos purina (Hirsch & Zee, 1999). A combinacdo, frequentemente utilizada,
trimetoprim-sulfametoxazol bloqueia a biosintese do &cido fdlico das células bacterianas
através da competicdo pela incorporacdo acido para-aminobenzéico na molécula do &cido
folico (Tenover, 2006).

1.2.2. Mecanismos de resisténcia antibidtica

As bactérias podem apresentar resisténcia aos antibioticos através de uma variedade
de mecanismos. Algumas espécies de bactérias sdo naturalmente resistentes a uma ou mais
classes de antibioticos. Nestes casos, todas as estirpes destas bactérias sdo igualmente
resistentes aos membros das classes dos respectivos antibidticos. De maior preocupacdo sao
0s casos de resisténcia adquirida, onde populacdes de bactérias inicialmente susceptiveis a um
determinado antibidtico se tornam resistentes e proliferam sob o efeito da presséo selectiva
causada pelo uso continuado desse antibiético (Tenover, 2006).

Através de mecanismos de troca de material genético, muitas bactérias tornam-se
resistentes a multiplas classes de antibioticos. Estas bactérias resistentes a 3 ou mais classes
diferentes de antibidticos intitulam-se bactérias multirresistentes (Tenover, 2006; Thompson
etal., 2011)

Véarios mecanismos de resisténcia antibidtica sdo rapidamente propagados e
transmitidos entre bactérias. O microorganismo pode adquirir genes com enzimas codificadas
que destroem o antibidtico antes que este possa ter algum efeito antibacteriano. As bactérias
podem adquirir bombas de efluxo que expulsam o antibiético de dentro da célula bacteriana
antes de este conseguir atingir o seu local alvo e exercer o seu efeito; podem adquirir varios
genes para uma via metabdlica que, em ultima analise, produzem células da parede bacteriana
alteradas, que ja ndo contém o local de ligacdo do antibiotico ou podem adquirir mutagdes
que limitam o acesso dos antibidticos ao alvo intracelular através da baixa regulacdo dos
genes purina. Assim, populagBes de bactérias normalmente sensiveis podem tornar-se
resistentes aos antibioticos através de mutacfes e seleccdo ou por aquisicdo da informacéao
genética de outras bactérias codificadoras de resisténcia. Este Gltimo evento pode ocorrer
atraves de um dos varios mecanismos genéticos, incluindo transformacdo, conjugagdo ou

transducéo (Tenover, 2006).
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1.2.2.1. Mutacéao

Como referenciado acima, a mutacdo e a selec¢do, em conjunto com 0s mecanismos
de intercambio genético, permitem a adaptacdo extremamente rapida de muitas espécies
bacterianas a introducdo de um antibiético no ambiente (McManus, 1997).

Em termos bioquimicos, mutacdo pode ser definida como uma alteracdo na sequéncia
nucleotidica num ponto especifico da cadeia de ADN do organismo, que pode levar a
formacdo de uma proteina com uma sequéncia alterada de amino&cidos. Geralmente, sdo
processos permanentes e herdados de forma estavel, mas, ocasionalmente, novas mutacdes
podem ocorrer e restaurar a sequéncia nucleotidica original (Cruickshank et al., 1993).

Tendo em conta que as bactérias sdo normalmente organismos hapl6ides, uma
alteracdo genética Unica € imediatamente revelada e ndo mascarada pela presenga de outro
gene igual (Cruickshank et al., 1993).

As mutacdes sdo espontaneas e podem causar resisténcia através de: alteracdo da
proteina alvo a qual o agente antibacteriano se liga, por modificagdo ou eliminacgdo do local
de ligacdo; sobrerregulacdo da producgdo de enzimas que inativam o antibiotico; subregulacéo
ou alteracdo de um canal proteico da membrana externa que o farmaco requer para entrar na
célula; sobrerregulacdo de bombas de efluxo que expelem a droga a partir da célula
(McManus, 1997). O ritmo de ocorréncias destas mutagcdes é constante. Considerando que
uma colénia de bactérias é constituida por cerca de 10° células, provenientes de um Gnico
microorganismo por repetidas divisdes celulares, terdo ocorrido, durante estas divises e
vidas celulares, milhares de mutacdes, que afectaram inumeros genes. Assim sendo, podemos
afirmar que qualquer col6nia bacteriana contém uma porcéo de células mutantes, algumas das
quais viaveis, que podem ser selecionadas se a condicdo do meio o permitir. As bactérias
mutantes s6 se tornam significativas quando condigdes favoraveis a sua proliferacéo
determinam a sua selecdo, natural ou artificial. Por exemplo, uma determinada bactéria que
tenha sofrido uma mutacédo que lhe tenha conferido resisténcia a um antibiotico, sobrepor-se-a
a bactéria originalmente sensivel, num organismo doente submetido a administracdo do
referido antibidtico. Outro exemplo ocorre quando uma mutacgdo resulta numa alteracdo nos
antigénios superficiais da bactéria, ficando esta a salvo dos efeitos da imunidade previamente
adquirida pelo individuo contra a forma original, tornando-se assim susceptivel de provocar

recorréncia de infeccdo ou um novo surto infeccioso (Cruickshank et al., 1993).
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Contudo, uma UGnica mutacdo num gene bacteriano, pode apenas reduzir a
susceptibilidade da bactéria, ndo sendo suficiente para permitir a sobrevivéncia da bactéria até
a aquisicdo de mutacBes adicionais ou alteraces genéticas, resultando numa resisténcia
parcial ao agente antibiético (McManus, 1997). No entanto, em casos raros, uma unica
mutacdo pode ser suficiente para conferir niveis elevados e clinicamente significativos de
resisténcia aos microorganismos (Tenover, 2006). Em todos estes casos, estirpes de bactérias
que transportam mutacdes que conferem resisténcia séo selecionadas pelo uso de antibidticos,
que matam a estirpe sensivel, mas permitem que novas estirpes resistentes sobrevivam e
crescam. A resisténcia adquirida que se desenvolve devido a muta¢do cromossomica é

chamada de Evolucéo Vertical (Tenover, 2006).

1.2.2.2. Transferéncia genética

As bactérias também podem desenvolver resisténcia através da aquisicdo de novo
material genético proveniente de outros organismos resistentes. Este processo € denominado
de Evolucdo Horizontal e pode ocorrer entre estirpes da mesma espécie ou entre bactérias de
diferentes espécies ou géneros. Os mecanismos de troca do material genético incluem:
transformacdo, através da incorporagdo no cromossoma de ADN livre, proveniente de
plasmideos e ADN de outros organismos que sofreram bacteridlise; transdugdo, que ocorre
via bacteriofagos; conjugacdo, com formacdo de uma ponte entre células através de
plasmideos e transposbes (Cruickshank et al., 1993; McManus, 1997; Levy & Marshall,
2004). Em cada um destes processos, os transposdes podem facilitar a transferéncia e
incorporacdo dos genes de resisténcia adquiridos no genoma do hospedeiro ou nos plasmideos
(Cruickshank et al., 1993).

Em 1928, Griffith inoculou na cavidade peritoneal de um rato células vivas, rugosas,
com capsula do tipo 2, misturadas com células mortas, lisas, com cépsula do tipo 1. O animal
morreu por infeccdo pneumocacica e as células isoladas tinham caracteristicas mistas, sendo
células vivas, lisas e com capsula do tipo 1. 20 anos depois, Avery e alguns colaboradores,
conseguiram demonstrar que o fendmeno que tinha ocorrido havia sido a transferéncia, para
as células do tipo 2, do material genético codificador da cépsula do tipo 1, a custa de um
material de transformacdo que era o0 ADN puro (Cruickshank et al., 1993). Muitas bactérias

ndo tém a capacidade de fixar e integrar no cromossoma ADN proveniente de outra bactéria;
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algumas tém mesmo a capacidade de o destruir. Isto representa, sem ddvida, uma importante
caracteristica para a manutencdo das diferencas entre as varias espécies. Mas em alguns
casos, as bactérias sdo capazes de adquirir novos caracteres genéticos pela fixacao directa de
ADN livre do meio (Cruickshank et al., 1993). Para ocorrer a transformacdo, o ADN livre
tem de provir de uma estirpe muito semelhante a da bactéria receptora, pois a recombinacéo
com o cromossoma s6 ocorre quando ha homologia adequada dos acidos nucleicos. Para além
disto, as bactérias receptoras tém de possuir na sua superficie receptores especificos para o0s
fragmentos de ADN que se encontram livres no meio e a parede celular tem de estar em
perfeito estado para que esta tenha capacidade de abrir poros grandes o suficiente para que 0s
fragmentos os atravessem para o interior da célula, visto estes serem suficientemente grandes
para conter 10 a 50 genes. Qualquer gene pode ser transferido por transformacao
(Cruickshank et al., 1993).

A transducdo é um fendmeno de transferéncia de genes bacterianos que ocorre via
bacteriofagos, ou seja, atraves de virus que se multiplicam no interior das bactérias. Este
fendmeno pode ser dividido em transducgdo generalizada e transdugdo restrita (Cruickshank et
al., 1993). Os bacteri6fagos contém na sua cabeca 0 genoma que 0s constitui, mas por vezes
ocorre, acidentalmente, a penetracdo na cabeca do bacteriéfago de ADN da célula hospedeira.
Isto faz com que quando o bacteriéfago penetra numa outra bactéria, um curto fragmento do
ADN da sua antiga célula hospedeira, passe para a nova bactéria por transducdo. Cada
bacteriéfago afecta apenas 0s microorganismos que contém 0S mesmos receptores
superficiais, fazendo com que a transducao dos genes sO ocorra entre estirpes muito proximas
(Cruickshank et al., 1993). Para a célula receptora sdo, normalmente, transferidos pelos fagos
transdutores, 0s genes cromossomicos, mas também pode ser transferido ADN
extracromossomico, proveniente de plasmideos (Cruickshank et al., 1993). Os fragmentos do
cromossoma bacteriano que séo transmitidos pelo fendmeno de transducdo podem conter 30 a
150 genes (Cruickshank et al., 1993). Os bacteriéfagos denominam-se de virulentos, quando
causam lise celular e temperados quando estdo latentes nas células, onde crescem e se
dividem normalmente. Os fagos temperados sdo transmitidos a descendéncia, e podem,
posteriormente, voltar ao ciclo litico, tornarem-se virulentos e matar a célula (Cruickshank et
al., 1993). Neste tipo de transducdo ocorre repressdo da multiplicagéo dos fagos e incluséo do
ADN do fago no ADN da célula hospedeira, passando a comportar-se como uma porcao
inativa do cromossoma bacteriano. Mais tarde, pode ocorrer a anulacdo espontanea da

repressao e retoma-se o ciclo litico, levando a lise da célula pelo mecanismo normal. Quando
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esta anulacdo ocorre, junto ao ADN fagico vai também algum do ADN bacteriano. Como a
cabeca do bacteriofago tem de conter ADN padronizado, o fago transdutor que contém genes
bacterianos numa das extremidades esta incompleto. Assim sendo, ao entrar numa nova
celula, este ADN ¢é transferido para o ADN bacteriano para se completar, e o fago perde a
total capacidade de se reproduzir e causar lise celular. Em resultado, o fragmento de ADN da
célula bacteriana inicial é introduzido no ADN da célula bacteriana receptora e 0s genes
bacterianos reproduzem-se na descendéncia desta. Como o fago temperado tem um local
especifico de insercdo, s6 pode fixar e transferir uma curta extensdo de ADN, a que
correspondem apenas alguns genes, sendo por isso chamada de transducdo restrita
(Cruickshank et al., 1993).

Os plasmideos sdo pequenos fragmentos extracromossomicos de material genético,
dotados de muitas das propriedades de um pequeno cromossoma, que podem multiplicar-se
de forma autbnoma e manter-se no citoplasma bacteriano da descendéncia. Estes apenas
possuem na sua constituicdo 50 a 100 genes, que, geralmente, ndo sdo essenciais a célula.
Alguns plasmideos, denominados transmissiveis, contém informagdo suficiente para
realizarem uma auto-transferéncia para outra célula, por conjugacgdo, seja ela da mesma
estirpe/espécie ou de estirpes/espécies diferentes (Cruickshank et al., 1993). As células
bacterianas que contém na sua constituicdo um plasmideo transmissivel sdo consideradas
células dador ou masculinas. Estas celulas transferem diretamente o seu ADN para um
receptor conveniente, que ndo contém este plasmideo e é denominado de célula receptor ou
feminina. O plasmideo transmissivel designa-se factor de transferéncia ou factor sexual
(Cruickshank et al., 1993). O processo de conjugacdo para transferéncia de ADN entre 2
células so ¢é possivel se existir contacto direto entre as mesmas. Este contacto ocorre através
da formacdo, por parte da célula dador, de uma fimbria especializada, denominada fimbria
sexual ou pilus, que se fixa a superficie da célula receptora, passando o ADN de uma para a
outra. Durante a transferéncia, ocorre uma duplicacdo do ADN, fazendo com que a célula
receba ADN duplicado. A célula receptora adquire um factor de transferéncia e transforma-se
em célula dador, capaz de se conjugar a outras células femininas e converté-las, por sua vez,
em masculinas (Cruickshank et al, 1993). Os plasmideos portadores de genes que determinam
a resisténcia as drogas antibidticas sdo designados de factor de resisténcia (factor R). Cada
factor R contém geralmente véarios genes, cada um responsavel pela resisténcia a um

antibidtico. Plasmideos transferiveis e portadores de genes de resisténcia aos antibidticos séo
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designados de factor de transferéncia de resisténcia, constituindo assim um factor R

transmissivel por conjugacéo (Cruickshank et al., 1993).

1.3. Objetivos

O objetivo geral deste estudo consistiu na caracterizagdo das ITU’s de origem
microbiana num hospital veterindrio em Lisboa. Os objetivos especificos foram: determinar
qual a espécie, sexo, raca e idade dos animais constituintes da amostra, com e sem ITU;
caracterizar a etiologia das ITU"s de origem microbiana; avaliar o padrdo de sensibilidade e
resisténcia antibiotica dos agentes isolados e comparar a antibioterapia empirica para ITU
com a antibioterapia eleita ap6s resultado da urocultura e TSA.

34



2. Material e Métodos

A amostra do presente estudo compreendia todos os animais avaliados em consulta no
Hospital Veterinario do Restelo (HVR, sediado em Lisboa) e submetidos a recolha de urina
para a realizagdo de culturas microbioldgicas, durante o periodo compreendido entre 1 de
Agosto de 2011 e 31 de Dezembro de 2011.

Para seleccdo dos animais que realizaram colheita de urina para exame microbioldgico
de entre todo o universo avaliado no HVR durante o periodo do estudo e para aceder a sua
informacdo clinica foi realizada uma pesquisa no software computorizado que é utilizado no
HVR (qvet — software de gestdo para clinicas veterinarias). A pesquisa teve inicio em meados
de Janeiro e término em meados de Fevereiro de 2012. As fichas clinicas e o resultado das
uroculturas e TSA dos animais da amostra foram analisadas pessoalmente pela autora do
estudo e os dados necessarios recolhidos, apds autorizacdo e cedéncia pelo director clinico do
HVR, Dr. Jorge Cid, com o compromisso de ndo serem divulgados os dados dos
proprietarios.

Para cada um dos casos foram registadas uma série de variaveis, nomeadamente,
espécie, sexo, raca e idade dos animais, método de recolha da urina enviada para cultura
microbioldgica e TSA, identificacdo da estirpe bacteriana, padrdo de susceptibilidade aos
antibidticos, antibioterapia empirica e antibioterapia prescrita posteriormente ao
conhecimento do resultado da urocultura.

Todas as amostras enviadas para cultura microbiologica foram processadas em
laboratdrios externos a0 HVR, nomeadamente Laboratorio de Analises Clinicas Dr. Joaquim
Chaves, DNAtech, e Laboratorio de Resisténcia Antibidtica e Biocidas da Faculdade de
Medicina Veterinaria da Universidade Técnica de Lisboa. Nos casos em que ndo foi possivel
enviar a amostra de imediato para o laboratdrio, esta foi colocada a refrigerar e enviada nas
24 horas seguintes. As culturas e respetivos antibiogramas foram realizados conforme os
padrdes de cada laboratério. Os resultados foram enviados via email para 0 HVR. De acordo
com o TSA o microorganismo era considerado como sensivel, intermédio ou resistente aos
antibidticos testados. Tendo por base o artigo de Lacy et al. (2004) os microorganismos com
TSA intermédio ou resistente para um determinado antibiotico foram classificados como
resistentes.

A estatistica descritiva foi realizada através dos programas, Microsoft Office Excell
2010 e SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) para Windows 16.0.
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3. Resultados

3.1. Caracterizacdo da amostra (n=86)

3.1.1 Espécie dos animais

Dos 86 animais que compunham a amostra deste estudo, 52 pertenciam a espécie

canina (61%), 33 a espécie felina (38%) e 1 a espécie leporina (1%).

3.1.2. Sexo dos animais

A amostra era constituida por 42 machos (49%) e 44 fémeas (51%). Néo foi feita
qualquer distincdo entre machos castrados ou inteiros, nem entre fémeas

ovarohisterectomizadas ou inteiras, visto ndo existirem dados suficientes para 0 mesmo.

3.1.3. Raga dos animais

Na espécie canina (n=52) verificou-se uma predominancia de animais sem raca
definida (SRD) (n=26), correspondendo a uma percentagem de 50%; as restantes racas, por
ordem decrescente de prevaléncia, foram os Cocker Spaniel com 9,5% (n=5), os Beagles com
7,5% (n=4), os Pastores Alemaes e os Yorkshire Terriers com 3,5% (n=2) e os Caniches, 0s
Teckels, os Weimaraners, os Dobermans, os Pugs, os Cées de Agua Portugueses, os West
Highland White Terriers, os Deutsch-Drahthaars, os Cavalier King Charles, os Basset
Hounds, os Dalmatas, os Boxers e os Sdo Bernardos com 2% (n=1).

Nos animais da espécie felina (n=33) verificou-se predominancia de Europeus
Comuns, com uma frequéncia de 66,7% (n=22), seguida por animais de raca Siamesa com
15% (n=5), Persa com 13% (n=4) e Azul da Russia e Abissinio com 3% (n=1).

A raca do leporino foi considerada como desconhecida.
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3.1.4. Idade dos animais

Na totalidade da amostra (n=86), verificou-se um intervalo etario muito alargado, com

animais com idades compreendidas entre 1 e 20 anos. A média de idades foi 9 anos (IC95%

[8,42-10,16]). Em 5 dos animais da amostra a idade era desconhecida.

3.1.5. Resultado da urocultura

A urocultura foi positiva em 28 animais e negativa nos restantes 58 animais da

amostra total (n=86) (figura 1).

m Positivo
= Negativo

Figura 1 - Resultado da urocultura (n=86)

3.1.6. Método de recolha da urina

Foram utilizados 4 métodos diferentes de recolha da urina para envio para cultura
microbioldgica e TSA: cistocentese (88%), algaliacdo (6%), mic¢do natural (4%) e zaragatoa
(2%). As recolhas por zaragatoa foram efetuadas diretamente das vias urinarias em ambiente
cirargico. A tabela 2 compara o resultado da urocultura com o método de recolha da urina
utilizado.
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Tabela 2 - Comparacéo do método de recolha com o resultado da urocultura (n=86)

Meétodo de recolha Resultado positivo (n=28) Resultado negativo (n=58)
Cistocentese [n (%0)] 22 (29) 54 (71)
Algaliacéo [n (%)] 3 (60) 2 (40)

Miccéo natural [n (%0) 2 (66,7) 1(33,3)
Zaragatoa [n (%)] 1 (50) 1 (50)

3.2. Animais com ITU na amostra (n=28)

3.2.1. Espécie dos animais

Dos 28 animais com urocultura positiva, 18 eram canideos e 10 eram felideos (figura
2).

m Canina
m Felina

Figura 2 - Distribuicdo por espécie dos animais com ITU (n=28)

3.2.2. Sexo dos animais

De entre os animais com urocultura positiva, 12 eram machos e 16 fémeas, 0 que se
traduziu em percentagem ao representado na figura 3.
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m Fémea
= Macho

Figura 3 - Distribuigcdo por sexo dos animais com ITU (n=28)

Ao se avaliar a amostra por espécie e por sexo verificou-se que 44,4% dos canideos
eram machos e 65,6% eram fémeas. Quanto aos gatos, 40% eram fémeas e 60% eram machos
(figura 4).

12

10 -

# Macho

i Fémea

Canideos Felideos

Figura 4 - Distribuicdo por sexo e espécie dos animais com ITU (n=28)
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3.2.3. Raca dos animais

Nos canideos com urocultura positiva (n=18), verificou-se uma predominéncia de caes

SRD, com uma prevaléncia de 50%; nas racas Beagle e Cocker Spaniel a urocultura foi

positiva em 11% e nas restantes racas (Boxer, Deutsch-Drahthaar, Pastor Aleméo, Pug e

Weimaraner) foi em 5,6% (figura 5).

Weimaraner
Deutsch-Drahthaar
Pug

Yorkshire Terrier

Raca

Pastor Alemao
Cocker Spaniel
Beagle

SRD

0 2 4 6 8 10
N° de Animais

Figura 5 - Distribuicdo por raca dos canideos com ITU (n=18)

Nos felideos a urocultura foi positiva com maior prevaléncia nas ragas Siamés e Persa,

com uma percentagem de 40% cada, quando comparada com a raga Europeu Comum, na qual

a percentagem de resultados positivos foi de 20% (figura 6).
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Siamés 4

Persa 4

Ragca

Europeu Comum 2

0 1 2 3 4 5
N° de Animais

Figura 6 - Distribui¢do por raca dos felideos com ITU (n=10)

3.2.4. Idade dos animais

A média de idades dos animais com urocultura positiva foi 9 anos (IC95% [7,77-
11,16]), com um minimo de 1 e um méaximo de 20 anos (figura 7). 2 dos animais com ITU

tinham idade desconhecida.

N° de animais
O P N W b 01 OO N
1

1 2 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Idade (anos)

Figura 7 - Distribuicéo etaria dos animais com ITU (n=26)

Avaliando as idades dos animais por espécie, verificou-se que dentro dos canideos
com urocultura positiva (n=18) a idade variou entre os 2 e os 13 anos (figura 8), com uma
média de 8 anos (IC95% [7,02-10,48]). Em 2 destes animais a idade era desconhecida. Nos
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felideos com urocultura positiva (n=10) a idade variou entre o 1 e os 20 anos (figura 9), com

uma meédia de 10 anos (1C95% [6,75-14,45]).

N° de Animais
o [ N w SN (6] (o))

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Idade (anos)

Figura 8 - Distribuicdo por idade dos canideos com ITU (n=16)

2,5 A

1,5 A

N° de Animais
-
-
-
-
-
-

0,5 -

O-IIIIIIIII 11T 1T 1T 71
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Idade (anos)

Figura 9 - Distribuicéo por idade dos felideos com ITU (n=10)

3.2.5. Resultado das culturas microbioldgicas

Nas 28 uroculturas positivas os agentes etioldgicos isolados foram, por ordem
decrescente: a Escherichia coli (60,7%), a Klebsiella pneumoniae (10,7%), o Staphylococcus
intermedius (7,1%), o Enterococcus faecium (7,1%), o Enterococcus faecalis (3,6%), o

Staphylococcus coagulase negativa (3,6%), o Proteus mirabilis (3,6%) e o Streptococcus

42



hyointestinalis (3,6%) (figura 10). De referir que em nenhuma das uroculturas se isolou mais

do que 1 agente etioldgico.

Streptococcus hyointestinalis
Enterococcus faecalis

Proteus mirabilis

Staphylococcus coagulase negativa

Enterococcus faecium

Microorganismos

Klebsiella pneumoniae

Escherichia coli

had 1
~
hd 1
~
)
B 3

| 17

Staphylococcus intermedius

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18
N° de resultados positivos

Figura 10 - Microorganismos isolados nas uroculturas (n=28)

3.2.6. Susceptibilidade bacteriana aos antibioticos

No que diz respeito a susceptibilidade aos antibiéticos, 100% das bactérias testadas a
tetraciclina eram resistentes a mesma, 83,3% a cefalotina, 75% a marbofloxacina, 70% a
ciprofloxacina, 50% a amoxicilina, 36% ao trimetoprim-sulfametoxazol, 35,7% a cefotaxima,
32,1% a enrofloxacina, 31,6% a cefuroxima, 30,7% a cefalexina, 28,6% a amoxiclina + acido
clavulanico e 19,2% a gentamicina. As percentagens em falta para completar os 100% de
cada antibiotico correspondem as percentagens de sensibilidade das bactérias aos mesmos
antibidticos. Outros antibi6ticos, como o0 meropenem, a amicacina, a vancomicina, a
minociclina, o linezolide, a quinupristina/dalfopristina, a piperacilina-tazobactam, o
metronidazol, a norfloxacina e a nitrofurantoina foram testados em apenas 1 ou 2 bactérias

ndo sendo por isso considerados nas percentagens de resisténcia (figura 11).

43



® Microorganismos resistentes & Microorganismos testados
28

30 - 28
26 25

N° de microorganismos

Figura 11 - Resisténcia bacteriana aos antibidticos

3.2.8. Perfil de susceptibilidade antibiotica da Escherichia coli

A Escherichia coli foi o microorganismo isolado com maior frequéncia [n=17
(60,7%)]. A susceptibilidade antibidtica desta bactéria esta representada na tabela 3. Em 9 das
17 E. coli em estudo ndo foi revelada resisténcia a qualquer antibiotico e 4 apresentaram

resisténcia a 3 ou mais classes de antibioticos.
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Tabela 3 - Perfil de susceptibilidade da Escherichia coli na amostra (n=17)

Escherichia coli [n (%0)]

Antibiotico Sensivel Resistente
Cefotaxima 8 (100) 0(0)
Enrofloxacina 12 (70,5) 5 (29,5)
Gentamicina 5 (55,5) 4 (44.5)
Trimetoprim-sulfametoxazol 12 (100) 0(0)
Amoxicilina + acido clavulanico 5(62,5) 3(37,5)
Marbofloxacina 1 (20) 4 (80)
Cefalexina 7 (58,3) 5(41,7)
Amoxicilina 9(52,9) 8 (47,1)
Cefuroxima 1 (50) 1 (50)
Ciprofloxacina 1(33,3) 2 (66,6)
Cefalotina 0 (0) 3 (100)
Tetraciclina 0 (0) 1 (100)

3.2.9. Perfil de susceptibilidade antibittica da Klebsiella pneumoniae

O microorganismo Klebsiella pneumoniae foi o segundo mais frequente nos casos de
ITU identificados neste estudo (3 casos). O seu perfil de susceptibilidade antibidtica esta
representado na tabela 4, tendo-se verificado uma taxa de 100% de resisténcia as quinolonas,
ao trimetoprim-sulfametoxazol, as cefalosporinas de 22 e 3% geragdo, as tetraciclinas e a

amoxicilina, consitituindo assim bactérias multirresistentes.
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Tabela 4 - Perfil de susceptibilidade da Klebsiella pneumoniae na amostra (n=3)

Klebsiella pneumoniae [n (%0)]

Antibidtico Sensivel Resistente
Amoxicilina+acido clavulanico 2 (100) 0(0)
Cefalexina 1 (100) 0(0)
Gentamicina 1(33,3) 2 (66,7)
Amoxicilina 0 (0) 3 (100)
Ciprofloxacina 0 (0) 3 (100)
Enrofloxacina 0 (0) 3 (100)
Marbofloxacina 0 (0) 3 (100)
Tetraciclina 0 (0) 2 (100)
Trimetoprim-sulfametoxazol 0 (0) 3 (100)
Amoxicilina 2 (100) 0(0)
Meropenem 2 (100) 0(0)
Nitrofurantoina 1 (100) 0(0)
Cefalotina 0 (0) 2 (100)
Cefuroxima 0 (0) 2 (100)
Cafotaxima 0 (0) 2 (100)
Norfloxacina 0 (0) 1 (100)
Piperacilina+Tazobactan 1 (50) 1 (50)
Minocilina 1 (100) 0 (0)

3.2.10. Perfil de susceptibilidade antibiotica do Enterococcus faecium
O Enterococcus faecium foi identificado em 2,1% das uroculturas (2 casos),

apresentando-se claramente como um microrgranismo multirresistente. A tabela 5 representa

o seu perfil de susceptibilidade antibidtica.
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Tabela 5 - Perfil de susceptibilidade do Enterococcus faecium na amostra (n=2)

Enterococcus faecium [n (%0)]

Antibiotico Sensivel Resistente
Vancomicina 2 (100) 0(0)
Amoxicilina 0 (0) 2 (100)
Amoxicilina+acido clavulanico 0 (0) 2 (100)
Cefuroxima 0 (0) 2 (100)
Cefotaxima 0 (0) 2 (100)
Ciprofloxacina 0 (0) 2 (100)
Enrofloxacina 0 (0) 2 (100)
Marbofloxacina 0 (0) 2 (100)
Tetraciclina 0 (0) 2 (100)
Trimetoprim-sulfametoxazol 0(0) 2 (100)
Quinupristina/Dalfopristina 1 (100) 0(0)
Linezolide 1 (100) 0(0)
Norfloxacina 0 (0) 1 (100)
Nitrofurantoina 0 (0) 1 (100)

3.2.11. Perfil de susceptibilidade antibidtica do Staphylococcus intermedius

Tal como o microorganismo acima mencionado, o Staphylococcus intermedius

também foi isolado em 2 casos. O seu perfil de susceptibilidade esté representado na tabela 6.

Tabela 6 - Perfil de susceptibilidade do Staphylococcus intermedius na amostra (n=2)

Staphylococcus intermedius [n (%6)]

Antibiotico Sensivel Resistente
Amoxicilina+acido clavulanico 1 (100) 0(0)
Cefuroxima 1 (100) 0(0)
Enrofloxacina 1 (100) 0(0)
Gentamicina 1 (100) 0(0)
Trimetoprim-sulfametoxazol 1 (100) 0(0)
Amoxicilina 0 (0) 1 (100)
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3.2.12. Perfil de susceptibilidade antibidtica do Staphylococcus coagulase negativa

O Staphylococcus coagulase negativa foi isolado apenas em uma urocultura. Ao
analisar-se o seu perfil de susceptibilidade foi possivel verificar que todos os antibidticos
testados para esta bactéria se revelaram sensiveis a mesma, nomeadamente, a amoxicilina, a

cefuroxima, a enrofloxacina, a gentamicina e o trimetoprim-sulfametoxazol.

3.2.13. Perfil de susceptibilidade antibiética do Proteus mirabilis

Tal como o microorganismo anterior, o Proteus mirabilis foi isolado em uma Unica

urocultura e os antibiéticos para o qual foi testado revelaram ser todos sensiveis a esta

bactéria. Os antibidticos testados no TSA foram a amoxicilina, a cefalotina, a gentamicina, a

enrofloxacina e o trimetoprim-sulfametoxazol.

3.2.14. Perfil de susceptibilidade antibiética do Enterococcus faecalis

O Enterococcus faecalis, isolado em um caso, embora sensivel a amoxicilina

apresentou resisténcia as cefalosporinas (cefuroxima e cefotaxima), gentamicina, tetraciclina

e trimetoprim-sulfametoxazol.

3.2.15. Perfil de susceptibilidade antibidtica do Streptococcus hyonintestinalis

O microorganismo Streptococcus hyointestinalis (n=1) foi sensivel a todos os

antibioticos testados: a amoxicilina, a cefuroxima, a cefotaxima e a gentamicina.

3.3. Antibioterapia prescrita

Da totalidade dos 86 animais incluidos na amostra, 45 (52,3%) foram submetidos a

antibioterapia empirica, 34 (39,5%) ndo tiveram qualquer prescri¢cdo antibiotica antes de se
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obter o resultado da cultura microbiologica e em 7 (8,2%) desconhece-se se foi prescrito
algum antibidtico ou ndo, visto serem referéncia de outro hospital ou clinica veterinaria e se
terem dirigido ao HVR apenas para exames complementares, recolha e envio de amostras
para cultura microbiologica.

O numero total de uroculturas positivas foi 28, 18 em animais submetidos a
antibioterapia empirica, 6 em animais ndo submetidos a antibioterapia empirica e 4 em

animais dos quais se desconhece a realiza¢do ou ndo de terapéutica antimicrobiana.

3.3.1. Antibioterapia empirica (n=45)

Os antibioticos prescritos de forma empirica foram, por ordem decrescente, a
enrofloxacina (40,7%), a amoxicilina + &cido clavulanico (13%), o metronidazol (11,1%), a
cefalexina (9,3%), a ceftriaxona (7,4%), a marbofloxacina (5,6%), a amoxicilina/cefotaxima
(3,7%), a ciprofloxacina/trimetoprim-sulfametoxazol e a doxiciclina (1,8%). O nimero total
de antibidticos prescritos empiricamente (54) foi superior ao numero total de animais
submetidos a este tipo de antibioterapia (45) na medida em que 7 animais fizeram 2

antibidticos diferentes e 1 realizou 3 antibidticos diferentes (figura 12).

Ciprofloxacina & 1
Trimetoprim-sulfametoxazol §d 1
Ceftriaxona |fessd 4
Doxiciclina i 1
Cefotaxima |jusd 2
Amoxicilina+écido clavulanico pemmd 7

Metronidazol |jesd 6
Amoxicilina jed 2

Antibidtico

Marbofloxacina d 3
Cefalexina passsd 5

Enrofloxacina i 22

0 5 10 15 20 25
N° de prescricbes

Figura 12 - Antibioterapia empirica (n=54)
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De entre os 45 animais submetidos a antibioterapia empirica por suspeita de ITU a

urocultura confirmou esta hipdtese diagnostica em 18, correspondendo a uma percentagem de

40%.

3.3.2. Antibioterapia dirigida nos animais com ITU submetidos a antibioterapia

empirica (n=18)

A tabela 7 mostra as bactérias isoladas e os seus perfis de sensibilidade/resisténcia,

comparando a antibioterapia empirica (AE) com a antibioterapia dirigida (AD). Verificou-se

que 8 (44,4%) animais mantiveram a antibioterapia empirica e 10 (55,6%) sofreram

alteracfes na medicacdo por deteccdo de resisténcia da bactéria isolada aos antibioticos

inicialmente prescritos.

Tabela 7 - Agentes isolados e antibioterapia nos animais com ITU submetidos a AE

Caso Agenteisolado AE AD Sensibilidade Resisténcia
1 S. intermedius Ceftriaxona Enrof Amoxiclav, Trim-sulf,  Amoxi
Enrof, Genta,
Cefuroxima
2 E. coli Enrof Enrof Cefotaxima, Enrof, Amoxi,
Genta, Trim-sulf Cefalexina
3 E. faecium Cefalexina Cefalexina, Vanco, Amoxi, Amoxiclav,
Nitro Nitro Cefuroxima, Marbof,
Cefotaxima, Enrof,
Trim-sulf, Ciprof ,
Tetraciclina
4 E. coli Marbof Marbof Amoxiclav, Trim-sulf  Amoxi,
Cefotaxima, Marbof Cefalexina
5 E. coli Enrof Amoxiclav Amoxiclav, Genta, Amoxi. Tetraciclina
Cefalexina, Trim-sulf, Marbof,
Cefotaxima Enrof
6 E. faecium Cefalexina Cefalexina Quin/Dalf, Amoxiclav, Trim-sulf
Vanco, Linezolide Cefuroxima, Enrof,
Cefotaxima, Ciprof,
Genta, Marbof, Norf,
Tetraciclina, Amoxi
7 S. coagulase Enrof Enrof Amoxi, Enrof,

negativa

Cefuroxima, Genta
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10

11

12

13

14

15

16

17

18

E. coli

E. coli

E.coli

E. coli

E. coli

K. pneumoniae

P. mirabilis

E. faecalis

E. coli

E. coli

S. intermedius

Enrof
Metro

Enrof
Cefalexina
Cefalexina

Ceftriaxona

Enrof

Cefotaxima

Enrof

Marbof

Enrof

Enrof

Enrof

Ciprof

Enrof
Metro

Enrof
Cefalexina
Cefalexina

Enrof

Trim-sulf

Cefotaxima

Pipetazo

Amoxi

Amoxi

Enrof

Cefalexina
Amoxiclav

Trim-sulf

Trim-sulf

Amoxiclav, Enrof,
Cefotaxima, Genta

Amoxi, Trim-sulf
Cefalexina
Enrof, Genta

Amoxi, Enrof, Genta,
Cefalexina, Trim-sulf

Cefotaxima
Genta, Trim-sulf

Cefotaxima,
Ciprof, Genta

Amica, Minociclina
Meropenem, Pipetazo

Amoxi, Cefalotina
Genta, Enrof,
Trim-sulf

Amoxi

Amoxi, Genta
Enrof, Trim-sulf

Amoxiclav, Enrof
Cefotaxima, Genta

Amoxiclav, Genta
Cefuroxima, Enrof
Trim-sulf

Amoxi, Cefalotina

Amoxi, Amoxiclav
Ciprof, Cefalexina
Cefuroxima, Enrof,
Marbof

Amoxi, Cefalotina
Enrof, Marbof,
Trim-sulf

Amoxi, Cefalotina
Cefuroxima, Enrof
Cefotaxima, Cipro
Genta, Trim-sulf
Tetraciclina, Marbof

Cefuroxima, Genta
Cefotaxima, Trim-
sulf, Tetraciclina

Cefalexina

Amoxi

AE: antibioterapia empirica; AD: antibioterapia dirigida
Amicacina: Amica, Amoxicilina: Amoxi, Amoxicilina + acido clavulanico: Amoxiclav, Ciprofloxacina: Ciprof,
Enrofloxacina: Enrof, Gentamicina: Genta, Marbofloxacina: Marbof, Metronidazol: Metro, Nitrofuratoina:
Nitrof, Norfloxacina: Norf, Piperacilina + tazobactan: Pipetazo, Quinupristina/Dalfopristina: Quin/Dalf,

Trimetoprim-sulfametoxazol: Trim-sulf, Vancomicina: Vanco

Escherichia coli: E. coli, Enterococcus faecalis: E. faecalis, Enterococcus faecium: E. faecium, Klebsiella
pneumoniae: K. Pneumoniae, Proteus mirabilis: P. mirabilis, Staphylococcus coagulase negativa: S. Coagulase
negativa, Staphylococcus intermedius: S. intermedius
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3.3.3. Antibioterapia dirigida nos animais com ITU ndo submetidos a antibioterapia

empirica (n=6)

Dos 28 animais com urocultura positiva 6 foram submetidos exclusivamente a

antibioterapia dirigida pelo resultado do exame microbioldgico da urina (tabela 8).

Tabela 8 - Agentes isolados e antibioterapia dirigida

Caso Agente isolado Sensibilidade Antibioterapia prescrita
19 K. pneumoniae Amoxiclav, Cefalexina Cefalexina
Genta
20 E. coli Amoxi, Cefalexina Enrof

Enrof, Genta, Trim-sulf

21 E. coli Amoxi, Enrof, Genta Amoxiclav
Trim-sulf
22 S. hyointestinalis Amoxi, Cefuroxima Cefalexina

Cefotaxima, Genta

23 E. coli Amoxi, Cefalexina Enrof
Enrof, Genta, Trim-sulf

24 E. coli Amoxiclav, Cefotaxima Amoxiclav
Genta

Amoxicilina: Amoxi, Amoxicilina + cido clavulanico: Amoxiclav, Enrofloxacina: Enrof, Gentamicina: Genta,
Trimetoprim-sulfametoxazol: Trim-sulf.

Escherichia coli: E. coli, Klebsiella pneumoniae: K. Pneumoniae, Streptococcus hyointestinalis: S.
hyointestinalis.
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4. Discussao

A amostra inicial do presente estudo compreendeu um total de 86 animais,
pertencentes a diferentes espécies, ragas, géneros e idades, constituindo assim uma amostra
heterogénea e ilustrativa da populacéo tipo de um hospital veterinario em Lisboa.

Na populacdo de animais estudada (n=86), em apenas 33% se confirmou
laboratorialmente a suspeita de ITU, ou seja, dos 86 animais testados, 58 apresentaram
urocultura negativa. O elevado nimero de resultados negativos é concordante com o descrito
em outros estudos, como o de Cetin et al. (2003), que identificou num total de 100 animais
com suspeita clinica de ITU, 62% de uroculturas negativas, indiciando que
independentemente dos sinais clinicos e dos resultados da urianalise serem compativeis com
ITU, o seu diagnostico definitivo ndo deve ser baseado nestes itens isoladamente, sendo a
urocultura o gold standard para o diagnéstico desta doencga (Cetin et al., 2003; Lulich &
Osborne, 2004; Barsanti, 2006; Boothe, 2006; Bartges, 2007). Uma explicacdo complementar
para o elevado nimero de uroculturas negativas consistiu no facto de alguns destes exames
microbiologicos de urina serem de controlo de ITU’s anteriormente diagnosticadas e tratadas.

Como demonstrado nos resultados, o método utilizado para a recolha de urina foi
variado. A técnica mais utilizada foi a cistocentese, que na literatura € descrita como o
método ideal de colheita de urina para cultura microbiolégica (Bartges 2004; Pressler &
Bartges, 2010). A recolha de urina por zaragatoa ndo é um método habitualmente utilizado,
mas foi realizado em 2 dos animais da amostra num contexto clinico muito especifico,
nomeadamente durante laparotomias para remocdo de calculos urinarios. Estas zaragatoas
foram realizadas directamente da bexiga ou ureteres em ambiente cirdrgico e logo, estéril,
tornando a sua fiabilidade mais elevada. A analise comparativa da frequéncia de resultados
positivos ou negativos dentro de cada método de recolha utilizado revelou uma percentagem
superior de uroculturas positivas obtidas pelos métodos de algaliagdo e mic¢do natural (60 e
66,7%, respectivamente). Por sua vez, a cistocentese foi 0 método de recolha de urina com
maior percentagem de uroculturas negativas (71%). Apesar destes resultados irem de
encontro ao descrito na literatura (Rubin, 2000; Sirois, 2007; Pressler & Bartges, 2010), onde
a algaliacdo e a mic¢do natural sdo descritas como técnicas associadas a um maior risco de
contaminagdo, quando comparadas com a cistocentese, é impossivel avaliar se os resultados
positivos obtidos correspondiam a verdadeiras infeccbes ou contaminacdes. A analise

comparativa entre as diferentes técnicas de colheita de urina ndo foi exequivel, uma vez que
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implicaria a existéncia de um grupo controlo para cada uma das técnicas, constituido por
animais sem suspeita de ITU e demograficamente semelhantes.

Na amostra de animais com confirmacdo laboratorial de ITU (n=28), 64% pertenciam
a espécie canina e os restantes 36% a espécie felina, o que apoia a teoria de os felideos serem
uma espéecie menos susceptivel a doenca, comparativamente com os canideos (Lulich et al.,
1999; Osborne et al.,, 1999; Wendy, 2006; Bartges, 2007), devido as suas diferencas
anatébmicas e aos mecanismos imunoldgicos que actuam contra a infec¢do (Litster et al.,
2011). Contudo, deve ser tido em conta que o numero de cdes suspeitos de ITU na amostra
(n=52) era superior ao numero de felideos (n=33), 0 que pode de alguma forma falsear o
resultado obtido.

Quanto ao sexo dos animais com ITU verificou-se que a maioria dos canideos
pertencia ao sexo feminino (65,6%), enquanto que nos felideos a maioria eram machos
(60%). Também no estudo de Wooley & Blue (1976) se objetivou uma percentagem superior
de ITU nos canideos fémeas (51,7%) e nos felideos machos (71,2%). Embora as fémeas
sejam anatomicamente mais predisponentes a esta doenga, pensa-se que o facto de os felideos
machos obterem uma percentagem superior se deve ao facto de terem uma maior
predisposicdo a obstrucdes urinarias, nomeadamente uretrais (Fabricant, 1973).

De acordo com Thompson et al. (2011) a idade dos animais com ITU é muito variada.
O mesmo se verificou no presente estudo, onde a idade minima foi de 1 ano e a maxima de 20
anos, com uma idade média de 8 anos nos canideos e de 10 anos nos felideos. Ling et al.
(2001), Cohn et al. (2003) e Bartges (2004) afirmam que a média etaria para canideos com
ITU pode estar compreendida entre 0s 6 e 0s 8 anos. Bartges (2004) e Barsanti (2006) relatam
que as ITU’s nos felideos sdo mais comuns em animais mais velhos, nomeadamente, com
uma idade média de 10 anos.

A avaliacdo racial dos canideos com ITU mostrou uma populacdo constituida,
maioritariamente, por animais SRD (50%), embora no total estivessem representadas 7 ragas
diferentes, tornando dificil uma tentativa de correlacdo entre a raca e a predisposicdo para
ITU. Também outros estudos que analisaram esta doenca em canideos verificaram um
elevado nimero de racas englobadas e incidéncia variavel consoante o estudo (Norris et al.,
2000; Ling et al., 2001; Seguin et al., 2003). Este aspecto levanta a questdo da existéncia ou
ndo de uma correlacdo entre a raca e a predisposicdo para esta doenca ou se as diferencas
encontradas traduzem apenas uma variagdo geografica e temporal da popularidade das racas.

Quanto a espécie felidea constatou-se, no presente estudo, que o nimero de animais com ITU

54



foi superior nas ragas puras, nomeadamente, na raca Persa e Siamés, comparativamente com
os Europeus Comuns. Este dado ndo pode ser comparado com referéncias bibliograficas
prévias dada a auséncia de estudos que avaliem especificamente a correlacdo entre a raga
felidea e a incidéncia de ITU.

As ITU’s podem ser polimicrobianas, mas mais frequentemente sdo causadas por um
unico microorganismo. Lefmann (1977) reportou no seu estudo 84% de ITU’s
monobacterianas, Kogika et al. (1995) 92,1%, Ling et al. 72% e Cetin et al. (2003) 76,31%.
No presente estudo a percentagem de ITU’s causadas por um Unico agente etioldgico foi de
100%.

Como referido na introdugdo, os agentes etioldgicos responsaveis pelas ITU’s podem
ser variados (Cetin et al., 2003; Barsanti, 2006; Wendy, 2006; Bartges, 2007; Ball et al.,
2008; Penna et al., 2010). No presente estudo foram isolados 86 microorganismos, sendo a
Escherichia coli o agente etiolégico mais prevalente (isolada em 60,7% das culturas
microbioldgicas). Seguiu-se por ordem decrescente de prevaléncia a Klebsiella pneumoniae, o
Staphylococcus intermedius/Enterococcus faecium, o Enterococcus faecalis/Staphylococcus
coagulase negativa/Proteus mirabilis e o Streptococcus hyointestinalis. Todos estes
microorganismos pertencem a flora normal da uretra distal dos canideos machos, do prepucio
ou da vagina dos canideos/felideos (Barsanti, 2006), sugerindo a activacdo da ITU por via
ascendente. Diversos estudos, como o de Sinha & Mishra (1977), Mitra et al. (1994), Kogika
et al. (1995), Ling et al. (2001), Cetin et al. (2003) e Ball et al. (2008) reportaram que a
Escherichia coli é o agente etiologico mais frequente em ITU’s; os restantes microorganismos
foram variados, ndo existindo dois estudos exactamente iguais, com 0S mesmos tipos e
frequéncias bacterianas. Analisando comparativamente estes dados a principal conclusdo é
que a Escherichia coli é o principal agente etiolégico de ITU’s, sendo a prevaléncia das
outras espécies de microorganismos variavel. Factores geograficos podem contribuir para as
diferencas de prevaléncia dos restantes agentes etioldgicos (Zhannel et al., 2005).

Tal como afirma Bartges (2004), o correcto diagnostico de ITU devera incluir para
além da urocultura a realizacdo de TSA, critério este que se aplicou a 100% das amostras
recolhidas no HVR. No presente estudo nem todos os microorganismos foram testados para
0s mesmos antibidticos. Este facto € explicavel por terem sido utilizados diferentes
laboratérios, uma vez que quem decide que antibioticos sdo testados para cada

microorganismo € o laboratério que processa as amostras. Além disso, constatou-se que
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mesmo dentro do mesmo laboratério e para a mesma espécie bacteriana os antibioticos
testados variam.

O tratamento das infeccBes bacterianas, nomeadamente das ITU’s, é cada vez mais
complexo dada a capacidade que as bactérias tém de desenvolver resisténcia aos antibidticos.
Estas podem ser intrinsecamente resistentes a uma ou mais classes de antibioticos, podem
adquirir resisténcia por mutacdo ou atraves da aquisicdo de genes de resisténcia a partir de
outro organismo. E de salientar também o facto de algumas bactérias causadoras de ITU
poderem ser zoonoticas, e a transmissdo das resisténcias bacterianas ocorrer para 0 Homem e
do Homem para o animal, como comprovado por diversos estudos realizados (Johnson &
Clabots, 2006; Sidjabat et al., 2006a; Sidjabat et al., 2006b; Sidjabat et al., 2009; Platell et
al., 2010).

Considerando a susceptibilidade e resisténcia microbiananas globais verificadas, o
antibidtico que revelou ter uma maior eficacia no tratamento de ITU’s foi a gentamicina
(80,8% de bactérias isoladas sensiveis) e o antibidtico menos eficaz a tetraciclina (100% de
resisténcia nas bactérias isoladas). Estes dados diferem dos reportados por Cetin et al. (2003),
cujo estudo demonstrou como antibidtico mais eficaz a amoxicilina + &cido clavulanico
(90,2% de sensibilidade) e como antibiético menos eficaz o trimetoprim-sulfametoxazol
(45% de resisténcia). Se analisarmos outros estudos (Wierup, 1978; Sharma et al., 1992;
Mitra et al., 1994; Yuri et al., 1996) a eficacia reportada dos diferentes antibiéticos também é
varidvel. Estes dados apontam para a existéncia de uma variacdo geografica e até mesmo
interinstitucional dos perfis de sensibilidade microbiana e reforcam a necessidade de guiar a
antibioterapia pela urocultura e resultado do TSA.

Foram analisados também os perfis de susceptibilidade antibidtica de cada
microorganismo. Os antibidticos mais eficazes no tratamento das ITU’s por Escherichia coli
foram a cefotaxima e o trimetoprim-sulfametoxazol, com 100% dos microorganismos
testados para estes antibidticos a revelarem-se sensiveis, traduzindo a aplicabilidade na
populacdo estudada das recomendacdes de antibioterapia empirica que estabelecem o
trimetoprim-sulfametoxazol como uma primeira alternativa adequada no tratamento das
ITU’s simples. A cefalotina/tetraciclina seriam ineficazes no tratamento das ITU"s causadas
por este agente, com 100% de resisténcia (embora testadas num pequeno numero de
amostras). No estudo realizado por Cetin et al. (2003) 100% das Escherichia coli avaliadas
eram sensiveis a amoxicilina + acido clavulanico e o antibidtico com maior taxa de resisténcia

foi a cefalotina (75%). Analisando a susceptibilidade deste agente etioldgico as quinolonas
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verificou-se que a excecdo da enrofloxacina, antibidtico ao qual 70,5% das Escherichia coli
foram sensiveis, as restantes quinolonas estudadas (ciprofloxacina e marbofloxacina)
apresentaram baixos niveis de sensibilidade. Esta baixa susceptibilidade pode atribuir-se a sua
utilizacdo massiva e incontrolada na pratica clinica veterinaria e humana desde a sua
introducdo comercial, facto este comprovado por um estudo realizado em 2001, onde Portugal
era 0 pais europeu com a maior taxa de utilizacdo destes antimicrobianos (Kahlmeter, 2003;
Lau et al., 2004). Apesar de a Escherichia coli revelar uma sensibilidade percentualmente
bastante elevada a enrofloxacina, é de salientar que estudos efetuados nos Estados Unidos nos
mostram que de um ano para o outro a sensibilidade, embora ainda elevada, tem vindo a
diminuir (Cooke et al., 2002; Cohn et al., 2003; Ball et al., 2008).

Para os restantes microorganismos (Enterococcus faecium, Enterococcus faecalis,
Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, Staphylococcus intermedius, Staphylococcus
coagulase negativa e Streptococcus hyointestinalis) o ndmero reduzido de isolados nédo
permitiu avaliar de forma conclusiva a eficacia da antibioterapia com base nos perfis de
resisténcia ou sensibilidade.

No que diz respeito a questdo das multirresisténcias é de referir o isolamento de 4
Escherichia coli, 3 Klebsiella pneumoniae, 2 Enterococcus faecium e 1 Enterococcus faecalis
multirresistentes, realcando a importancia de manter um atitude de vigilancia relativa ao
surgimento destas estirpes, potencialmente causadoras de morbilidade adicional e enfatizando
a relevancia de adoptarmos um padrdo de prescri¢do antibiotica racional e adequado, fulcral
para minimizar a emergéncia de multirresisténcias.

Neste estudo constatou-se que a enrofloxacina foi o antibiético mais prescrito
empiricamente. Embora esta revele uma elevada susceptibilidade global para os
microorganismos isolados (57,1%), susceptibilidade que se torna ainda mais expressiva se
avaliarmos o agente etiolégico mais frequente (70,5% das Escherichia coli sensiveis a
enrofloxacina), deve ser tido em conta que de acordo com estudos anteriormente realizados e
ja acima referidos (Cooke et al., 2002; Cohn et al., 2003; Ball et al., 2008), ao longo dos anos
tem-se vindo a assistir a uma perda progressiva de eficacia da enrofloxacina associada ao seu
sobreuso. A amoxicilina + 4&cido clavulanico foi o segundo antibiético mais prescrito
empiricamente (13%), o que vai de encontro & bibliografia como recomendacdo para
tratamento empirico de ITU.

Apenas 40% dos animais que foram submetidos a antibioterapia empirica

apresentavam efectivamente ITU, resultando numa percentagem de 60% de uso desnecessario
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de antibioterapia. Este dado levanta a questdo da utilizacdo empirica de antibiéticos a partida
versus um atitude expectante com contacto com o laboratdrio que processa a amostra em
24/48 horas para informag&o preliminar sobre a existéncia ou ndo de crescimento bacteriano,
em animais com baixo indice de suspeita de ITU e/ou baixa gravidade clinica.

Dos 18 animais com ITU confirmada submetidos a antibioterapia empirica, 8
mantiveram a medicacdo prescrita, tendo-se verificado necessidade de alterar o antibidtico
apos resultado do TSA nos restantes 10 por resisténcia (50%) ou auséncia de TSA (50%) para
0 antibidtico escolhido. Este Gltimo aspecto poderia ser evitado se o laboratério fosse
informado de qual o antibi6tico instituido apds a colheita de urocultura no sentido de o testar

sempre.
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5. Conclusao

O uso crescente de antibidticos e emergéncia de resisténcias bacterianas tem
importantes repercussdes clinicas e provavelmente econdmicas, exigindo do medico
veterinario a instituicdo de uma antibioterapia conscenciosa e racional. Fruto das conhecidas
variacdes geograficas e interinstitucionais dos agentes microbioldgicos responsaveis por uma
determinada doenca, tal como as ITU’s, para se poder instituir e elaborar guias de tratamento
para uma antibioterapia empirica e dirigida 0 mais adequada possivel, serd importante o
conhecimento dos principais agentes etioldgicos e seus padrdes de susceptibilidade em
determinada instituicdo. Dai a importancia da realizacdo de estudos como o presente, que
visou avaliar o perfil epidemiologico e de susceptilidade antibiotica das ITU’s no HVR. Seria
muito interessante alargar o periodo de tempo avaliado no estudo no sentido de apurar
eventuais evolucdes do perfil das susceptibilidades aos antibidticos por parte dos principais

agentes causadores desta doenca.
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