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Resumo

As doencas do trato urinario em cdes e gatos representam uma boa parte dos atendimentos
clinicos. As infecOes urinarias sdo parte significante na prescricdo de antibidticos, por vezes
desnecessérios, contribuindo para aumentar a resisténcia bacteriana. Para descrever a
epidemiologia local de infecdes urinarias e as suas apresentacdes, foram analisadas as fichas
clinicas de 37 animais, sendo 23 cées e 15 gatos, apds as amostras de urina serem submetidas
a cultivo aerdbio, para classificar as doengas do trato urinario quando presentes, em relacdo a
forma clinica, microrganismos isolados, perfil de resisténcia e tratamento. Foi identificado no
isolamento bacteriano em 11 cdes, sendo que 4 apresentaram cistite bacteriana esporadica, 6
com recorrente e 1 em que ndo foi possivel a classificacdo. Foram isolados: E. coli,
Staphylococcus spp., Enterobacter aerogenes e Proteus spp., com perfil fenotipico de
resisténcia predominante AmpC (Ambler). Nos gatos, o isolamento foi obtido em 4, sendo 3
cistites esporédicas, 1 recorrente e 4 cistites idiopaticas felinas, todos com E. coli, com
resisténcia AmpC em 1 amostra, 2 sem resisténcia aos antibidticos testados e 1 resistente a
enrofloxacina e cefalotina. A correlacdo de pidria com o isolamento bacteriano foi
inconsistente nos gatos e consistente nos cées; a de alteragdes ou doencas concomitantes foi

inconsistente para ambos.

Palavras-chave: bacteridria; cistite; AmpC; E. coli.




Abstract

Dogs’ and cats’ urinary tract diseases represent most of clinical treatments. Urinary infections
are a significant part on antibiotics’ prescription, sometimes unnecessary, helping to increase
the bacteria’s resistance. In order to describe the local epidemiology of urinary infections and
its presentations, thirty-seven animals, including twenty-three dogs and fifteen cats, had their
clinical files analyzed after urine samples were submitted to aerobic culture in order to
classify urinary tract diseases if present, in relation to the clinical form, isolated
microorganisms, resistance profile, and treatment. Bacterial isolation was identified in eleven
dogs, four of them with sporadic bacterial cystitis, six recurrent bacterial cystitis, and in one
of the dogs it was not possible to classify bacterial cystitis. The isolated microorganisms were
E. coli, Staphylococcus spp., Enterobacter aerogenes and Proteus spp. The predominant
phenotypic profile of resistance was AmpC, according to the Ambler classification. Bacterial
isolation was obtained in four cats, three sporadic cystitis, one recurrent cystitis and four
idiopathic feline cystitis, all E. coli with phenotypic profile of AmpC resistance in one
sample, two with no resistance to the tested antibiotics and one with resistance to enrofloxacin
and cephalothin. The correlation of the presence of pyuria with bacterial isolation was
inconsistent in cats and consistent in dogs. The correlation of concomitant changes or diseases

was inconsistent for both cats and dogs.

Key-words: bacteriuria; cystitis; AmpC; E. coli.
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RELATORIO DE ESTAGIO

O estéagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria, realizado pela
autora da presente dissertagdo, teve como local o Hospital Veterinario da Faculdade de
Medicina Veterinaria (FMV) da Universidade Lusofona de Humanidades e Tecnologias
(ULHT). O estagio foi realizado na area da anestesiologia e cirurgia de pequenos animais. O
estagio teve inicio a 10 de setembro de 2018 e terminou a 10 de janeiro de 2019, tendo a
duracgéo de quatro meses, sob orientacdo do Prof. Dr. Jodo Manuel Cardoso Martins.

Os animais encaminhados para o servigo de cirurgia eram submetidos a exames
fisicos pré-operatorios e exames complementares para avaliacdo e classificacdo do risco
anestésico. Estes incluiam os exames laboratoriais: hemograma, bioquimicas como: ureia,
creatinina, glucose, fosfatase alcalina, alanina aminotransferase, proteinas totais e albumina; e
exames de imagiologia especificos necessarios aos procedimentos cirlrgicos, como
radiografias e ecografias.

Neste periodo, foram realizadas cirurgias de tecidos moles, ortopédicas,
odontoldgicas, endoscopias e sedacBes para outros exames diagnosticos.

As cirurgias de tecidos moles corresponderam a: laparotomias exploratérias,
esplenectomias, flaps de pele, enterectomia, piometras, cistotomias, colecistectomias,
mastectomias e cirurgias eletivas (ovariohisterectomia, orquiectomia e ovariectomia, pelo
flanco ou acesso pela linha média). Foram também realizadas nodulectomias, em que se
removeram nddulos cutdneos e de gengiva. No pos-operatério das cirurgias eletivas os
animais receberam analgésicos e anti-inflamatdrios; por serem cirurgias eletivas, ndo eram
utilizados antibidticos.

As cirurgias ortopédicas acompanhadas foram: osteossinteses de fraturas, artroplastia
excisional da cabeca e colo femorais em animais displasicos, amputacdo de cauda em animais
traumatizados e artrodeses. Durante o periodo de cirurgia, os animais recebiam antibi6ticos
profilaticos, sendo na sua maioria cefalozina na dose de 22 mg/kg IV, que se iniciava no pré-
operatorio e se repetia a cada noventa minutos de tempo cirdrgico. Foram realizados exames
radiograficos no pos-cirdrgico imediato para avaliacdo terapéutica.

As cirurgias odontoldgicas compreendiam o tratamento da doenca periodontal e
extracdo dentéria, realizacdo de exames radiograficos intraorais, correcdo de fraturas de

mandibula (sinfise em gatos) e gengivectomia nas hiperplasias de gengiva.
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As cirurgias oftalmicas compreenderam correcdo de entropion e recolocagédo
cirtirgica da glandula da membrana nictante através da técnica “bolsa de Morgan e Moore”.

Os procedimentos realizados por endoscopia diagnostica envolveram: o trato
gastrointestinal, urinario e respiratério superior e inferior, por vezes acompanhadas de
biopsias. Ainda foi realizada uma ovariectomia laparoscépica em cadela.

Por fim, foram realizadas sedacdes de cdes e gatos para a realizacdo de exames de
diagndstico como exame radiografico e ecografico, ou ainda em animais para a realizagdo de
alguns tratamentos que envolviam o desbridamento cirurgico de feridas e troca de penso.

Todos os animais submetidos a anestesia foram monitorizados até a recobro total da
anestesia e acompanhados por exames fisicos a cada 15 minutos, tendo atencdo a quadros de
hipotermia, hipotensdo e sinais clinicos de dor.

Todos os animais foram acompanhados no pés-operatorio por meio de internamento
ou reavaliagdes cirurgicas, até estarem totalmente recuperados.

No més de setembro foram realizadas 61 cirurgias (grafico 1), com maior incidéncia
as cirurgias de tecidos moles (85%), seguidas por cirurgias odontoldgicas (5%), endoscopia

(5%), bidpsias (3%) e cirurgias ortopédicas (2%).

Cirurgias realizadas no més de setembro/2018
60
50
40
30
20
10

C.ortopédicas  Endoscopias C.de tecidos C. odontolégicas Biopsias C. oftalmolégicas
moles

B setembro
Grafico 1 - Classificacgéo e casuistica das cirurgias realizadas no més de setembro/2018
Ja no més de outubro foram realizadas 75 cirurgias (grafico 2), sendo que 84% foram

cirurgias de tecidos moles, 7% cirurgias ortopédicas, 5% cirurgias odontologicas e 4%

endoscopias.
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Cirurgias realizadas no més de outubro/2018
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Grafico 2 — Classificacgdo e casuistica das cirurgias realizada no més de outubro/2018

No més de novembro, foram realizadas 96 cirurgias (grafico 3), sendo 76% cirurgias
de tecidos moles, seguidas por 7% ortopédicas, 7% odontoldgicas, 7%, bidpsias e 3%

endoscopia.

Cirurgias realizadas no més de novembro/2018
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Hnovembro
Gréfico 3 — Classifica¢do e casuistica das cirurgias realizadas no més de novembro/2018
No més de dezembro, foram 85 cirurgias (gréafico 4), sendo 82% de cirurgias de

tecidos moles, seguida de 9% de cirurgias ortopédicas 4% de cirurgias oftalmolégicas, 3% de
cirurgias odontologicas, 1% de bidpsias e 1% de procedimentos de endoscopias.
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Cirurgias realizadas no més de dezembro/2018

80

70

60

50

40

30

20

N = -

C.ortopédicas  Endoscopias C.de tecidos C.odontoldgicas Biopsias C.

moles oftalmolégicas

H dezembro

Grafico 4 — Classificagéo e casuistica das cirurgias realizadas no més de dezembro/2018

Na evolugdo das cirurgias desenvolvidas na &rea, as cirurgias de tecidos moles
predominaram nos quatro meses (grafico 5). Todas as outras cirurgias seguiram o padrdo dos
meses anteriores, a excecdo das cirurgias oftalmicas, que aumentaram no més de novembro.

De um modo geral, houve um aumento de cirurgias nos meses de novembro e dezembro.

Evolugao ao longo dos meses no setor da cirurgia
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Gréfico 5 — Classificacdo e casuistica das cirurgias realizadas ao longo dos quatro meses

No total durante o periodo de estagio foram realizadas 317 cirurgias, sendo 257
cirurgias de tecidos moles, 21 cirurgias ortopédicas, 16 cirurgias odontoldgicas, 10 bidpsias,

10 endoscopias e 3 cirurgias oftalmoldgicas.
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INTRODUCAO

As infecdes de trato urinario (ITU) sdo consideradas uma das doencas que tem maior
numero de prescricBes terapéuticas, entre elas os antibidticos. A ITU é definida pela
colonizagdo microbiana do epitélio estratificado do trato urinario, incluindo-se a mucosa
uretral, a vesicula urinéria, os ureteres, a pélvis renal, os tibulos contorcidos e os ductos
coletores renais, que sao regibes estéreis, com excecdo da uretra distal. Acredita-se que essa
colonizacdo se da por via ascendente, associada a fatores predisponentes, como os fatores de
viruléncia e uma alteracdo imunoldgica do hospedeiro, podendo envolver um dnico agente
patogénico (mais comum) ou varios (Thompson et al., 2011; Carvalho et al., 2014, Patterson
et al., 2016; Lamoureux et al., 2019).

Em 2019, a International Society for Companion Animal Infectious Diseases
(ISCAID) publicou as Guidelines for the diagnosis and management of bacterial urinary
tract infections in dogs and cats, com novas diretrizes de classificacdo e tratamento das
cistites bacterianas em cédes e gatos, assim como recomendagOes para as cirurgias nao
invasivas de trato urinario. A classificacdo para ITU estd dividida em: cistite bacteriana
esporadica, cistite bacteriana recorrente, infecGes do trato urinario superior (pielonefrite),
prostatite bacteriana e bacteridria subclinica, e ainda infegdes relacionadas com os cateteres
urinarios. Com uma nova classificacdo e critérios de tratamento, as diretrizes visam a cura
clinica dos doentes com o menor efeito colateral, entre eles, o da resisténcia aos antibioticos
(Weese et al., 2019).

Para um melhor tratamento, aperfeicoou-se o diagndstico e, com énfase em medicina
preventiva, os doentes sdo mais rastreados. 1sso pode significar a possibilidade de overdose e
superprescricdo de antibidticos, o que tem sido considerada uma problematica na medicina
humana e veterinaria. A restricdo e utilizacdo racional dos antibidticos é uma urgéncia

mundial, o0 que motivou o desenvolvimento deste trabalho.

16



1 INFECOES DE TRATO URINARIO

As ITU em caes tém elevada prevaléncia: estima-se que, em algum momento da
vida, a grande maioria ir4 desenvolver uma cistite bacteriana, tanto de origem primaria como
secundaria (Thompson et al., 2011; Carvalho et al., 2014). Em gatos, a sua ocorréncia é

menor (Thompson et al., 2011; Carvalho et al., 2014).

A maior predisposicdo ocorre em fémeas, devido as diferencas anatomicas na
anatomia uretral e & proximidade entre uretra e a&nus. Em machos, além do fator anatémico,
existe a secrecdo de zinco no fluido prostético, que tem efeito bacteriostatico (Lamoureux et
al., 2019). Observa-se, também, aumento de predisposicdo as ITU em cdes com doencas
cronicas, como diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo, hérnia de disco vertebral
toracolombar e obesidade, e em gatos com doenga renal crénica (DCR) (Lamoureux et al.,

2019).

As bactérias mais encontradas nas ITU podem ser gram-positivas, como 0S cOCOS
Staphylococcus spp. e Streptococcus spp., cuja incidéncia ocupa o segundo lugar, ou
Enterococcus spp., ou gram-negativas, observadas em 75% dos casos, com destaque para
Escherichia coli, a qual ocupa o primeiro lugar nas ocorréncias animais e humanas, como
também Proteus spp., Pseudomonas spp., Mycoplasma spp., Klebsiella spp., Pseudomonas
spp. e Enterobacter spp. (Carvalho et al., 2014; Patterson et al., 2016; Zhanga et al., 2018;
Lamoureux et al., 2019).

A bactéria E. coli apresenta o risco de transmissdo entre humanos e animais, sendo a
gue apresenta maior incidéncia de resisténcia a antibioticos (Thompson et al., 2011; Carvalho
et al., 2014; Zhanga et al., 2018; Lamoureux et al., 2019), por isso, a importancia de um
tratamento bem realizado, evitando riscos para o paciente (a ndo resolucdo das infecdes,
resisténcia aos antibidticos, economicos, regulatério (prescricdo de antibidticos) e de salude

publica (Weese et al., 2019).
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1.1 CISTITE BACTERIANA ESPORADICA

E comum em cées e pouco frequente em gatos, sendo caraterizada por sinais clinicos
que incluem polaquidria, disuria, estranglria e hematiria, que podem aparecer separadamente
ou em associagdo, devido a infecdo bacteriana da bexiga (Foster et al., 2018; Weese et al.,
2019). Incluem-se nesta categoria animais machos e fémeas ndo prenhas, com ou sem
doencas concomitantes ou alteracGes anatdmicas e que tenham menos que trés episodios por
ano (Foster et al., 2018; Weese et al., 2019). A prostatite em machos néo esterilizados deve
ser considerada, uma vez que a cistite esporddica nesse grupo parece ser rara (Weese et al.,
2019).

As doencas concomitantes (Tabela 1) sdo importantes, particularmente em animais
jovens e idosos, mesmo nas infe¢fes esporadicas é importante considerar a causa da infecao,

mesmo ndo sendo usual exames de diagndsticos extensos nestes doentes (Weese et al., 2019).

Tabela 1 — Doencgas concomitantes e anomalias anatémicas a serem consideradas em cistites bacterianas

Endocrinopatias

Doenga renal

Obesidade

Anomalias congénitas urogenitais (ureter ectdpico)
Doenca prostéatica

Tumores de bexiga

Urolitiases

Fistula renal

Incontinéncia ou retencdo urinaria
Terapia imunossupressora
Cistites polipoides

Conformacao anormal de vulva

Adaptado de: Weese et al. (2019).

A presenca de doenca e/ ou alteracBes anatémicas concomitante nem sempre
resulta em uma infecdo complicada (Buffington et al., 1997; Foster et al., 2018; Lamoureux
et al., 2019) mas deve ser sempre investigada a sua associacdo. (Weese et al., 2019). Deve-
se ressaltar a importancia de investigar a fundo as cistites dos felinos jovens, pois a maioria
reflete a cistite idiopatica felina (CIF), devendo sempre aguardar o isolamento bacteriano,
assim evitando o uso desnecessario de antibidticos (Buffington et al., 1997, Lekcharoensuk
et al., 2001; Seevik et al., 2011; Westropp et al., 2019).
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1.1.1 Tratamento

Em cdes, deve-se ponderar o inicio da terapia antibacteriana, enquanto se aguarda o
resultado da cultura. Em humanos, h& estudos que comprovam que, nas cistites nédo
complicadas, o uso de analgésicos tem a mesma eficacia que os antibi6ticos (Gagyor et al.,
2015; Bleidorn et al., 2016). De acordo com os sinais clinicos, deve-se considerar a
possibilidade de uso de analgésicos, como os anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), e
adicionar o antibidtico adequado apds 3 a 4 dias, na persisténcia ou agravamento dos sinais
clinicos. Os AINES permitem evitar o0 uso desnecessario de antibidticos principalmente em
gatos, porém, nesta espécie deve-se usar com cautela (Byron, 2019; Weese et al., 2019).

As escolhas empiricas de antibidticos, devem ter como apoio a epidemiologia local
em relacdo as espécies isoladas e padrdes de resisténcias, e deve ser usada em animais que
ndo tenham recebido antibi6ticos recentemente (Weese et al., 2019). Porém, sdo totalmente
contraindicadas em gatos, pois a maioria dos casos de suspeita de cistite bacteriana
esporadica, é na realidade CIF (Westropp et al., 2004; Weese et al., 2019).

Em cées, a amoxicilina é a primeira escolha na maioria das regides geograficas,
sendo sempre dada a preferéncia para a amoxicilina sem &cido clavulanico, a menos que ndo
se tenha disponivel essa formulacdo. Existem evidéncias que, mesmo na presenca de bactérias
produtoras de beta-lactamases, devido ao facto de atingir altas concentracBes na urina, a
amoxicilina pode ser eficaz, mesmo sem &cido clavulanico. Outra opg¢éo seria o trimetoprim-
sulfonamida  (trimetoprim-sulfadiazina,  trimetoprim-sulfametoxazol), devendo  ser
considerados os efeitos adversos, que em geral tém pouca probabilidade de se desenvolverem,
guando usados em periodos curtos (Weese et al., 2019). Em relacdo a duracdo da terapia, o
ideal seria de 3 a 5 dias, porém ha poucas pesquisas em relacdo a este aspeto (Weese et al.,
2019), embora alguns estudos tenham demonstrado evidéncias de que o trimetoprim-
sulfonamida por 3 dias (Clare et al., 2014) e a enrofloxacina em doses altas e por um periodo
curto, obtiveram a mesma reposta que os B-lactdmicos administrados por um periodo maior
(Jessen et al., 2015). O uso de nitrofurantoina, fluorogquinolonas e cefalosporinas de terceira
geracdo devem ser reservados para cistites esporadicas em que a amoxicilina (com ou sem
acido clavulanico) e trimetoprim-sulfonamida, com base nos resultados do teste de
sensibilidade, néo sdo apropriados, ou ainda quando houver alguma limitacdo individual do
doente em relacdo aos antibidticos de primeira escolha (Weese et al., 2019). Mesmo sendo
antibioticos eficazes, devem ser evitados perante o paradigma da resisténcia antibidtica e da

salde publica. Em casos raros, deve-se avaliar o uso de medica¢cdes com uma toma por dia ou
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ainda uma injecdo unica, em especial guardados para casos em que nédo existe adesdo do tutor.
A Food and Drug Administration (FDA), dos Estados Unidos, desaconselhou o uso de
fluoroquinolonas em humanos em infe¢cbes ndo complicadas, devido aos efeitos adversos,
como lesdes em articulacOes, tenddes e nervos. Wesse et al. (2019) desaconselham o uso de
fluoroquinolonas em cistite esporadica quando ha existéncia de outras alternativas.

No tratamento de cdes inteiros e sem evidéncia de prostatite e com doencas
concomitantes que ndo envolvam o trato urindrio e com infe¢es ndo recorrentes, deve-se
seguir o mesmo tratamento j& mencionado (Wesse et al., 2019).

Quando o tratamento escolhido é o empirico, deve-se estar consciente dos padrdes de
resisténcia, evitando a escolha tendenciosa, com o uso do perfil de cistites refratarias ou
recorrentes, e ainda se podera recorrer a ajuda de um microbiologista local para auxiliar na
escolha do antibidtico, sempre com a monitorizacao da evolucéo clinica, consciente de poder ndo
haver resposta a terapéutica e necessidade de uma possivel mudanca de tratamento (Wesse et al.,
2019).

Como ultimas diretrizes, ndo existe a recomendacdo de administrar antibidticos, anti-
inflamatorios e biocidas na bexiga, através de algalias uretrais, devido a falta de evidéncia de
eficacia, e ainda, por existir o risco potencial de infecdo iatrogénica por trauma durante o
cateterismo, ou devido a irritacdo da bexiga quando do contato com os farmacos
administrados por esta via. No mesmo sentido, ndo existem evidéncias que sustentem o uso de
terapias adjuvantes, como por exemplo o extrato de cranberry e D-manose (Weese et al.,
2019).

1.1.2 Acompanhamento dos doentes

A falta de resposta clinica ap6s 48 horas do inicio do antibidtico apropriado, pode ser
um indicio da presenca de fatores complicadores, e exige investigacdo adicional para
determinar o insucesso do tratamento. Se ap6s a cultura, houver presenca de resisténcia ao
antibidtico escolhido, ele podera ser substituido por um que apresente sensibilidade, porém se
o0 doente tiver evoluido bem, podera ser mantido o antibidtico empirico (Weese et al., 2019).
A troca de antibidtico empirico, baseado somente na resposta inicial — sem cultura e
antibiograma — é precéria e contraindicada, e ainda, se houver falha na administragdo do
antibiotico, a troca do antibidtico ndo trard melhores resultados, devendo-se reavaliar o doente
e as condigcbes possiveis de tratamento. Nas cistites esporadicas, Weese et al. (2019) néo

recomendam a realizag&o de urianalise e culturas para controlo.
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1.2 CISTITE BACTERIANA RECORRENTE

E caraterizada por trés ou mais episodios de cistites bacterianas nos ultimos 12
meses, ou ainda, dois ou mais episédios nos ultimos 6 meses, e podem resultar de uma
infecéo persistente ou de uma reinfecdo, sendo importante a sua diferenciagdo como plano de
diagnostico (Hutchins et al., 2013; Weese et al., 2019).

Outro fator importante é garantir que o antibiotico atinge a concentracdo adequada na
bexiga para eliminar a infecdo. Deve-se ter conhecimento da dose, regime de dosagem e
conformidade do cliente, garantindo a terapia apropriada para cada caso. Se existir uma
adesdo adequada a terapéutica, mas sem resultados, devem ser realizados esforcos para
identificacdo dos fatores predisponentes (Weese et al., 2019).

As cistites recorrentes, anteriormente classificadas como complicadas, normalmente
envolvem animais com alteracbes ou doencas concomitantes. Aqueles que nédo recebem
tratamento para as alteracfes tém maior probabilidade de ndo obter um resultado satisfatério,
e recidivar a cistite bacteriana novamente. Existe ainda a possibilidade do envolvimento de
organismos multirresistentes, principalmente em cdes com miccdo alterada (Seguin et al.,
2003; Menddbza-Lopez et al., 2017). Se existir adesdo adequada a terapéutica, mas sem
resultados, devem ser realizados esforcos para identificacdo dos fatores predisponentes. Vale
a pena ressaltar a importancia, embora por vezes dificil, em diferenciar uma bacterilria
subclinica de uma cistite recorrente, que serd sempre acompanhada de sinais clinicos de ITU
(Weese et al., 2019).

1.2.1 Tratamento

As diretrizes antigas apoiavam o uso prolongado de antibidticos nas cistites
recorrentes (Weese et al., 2011). No entanto, estas englobam uma gama variada de condicdes,
como infecOes repetidas e relativamente ndo complicadas, concomitantes a outras patologias
da bexiga que complicam o tratamento. Nos humanos, existem evidéncias que apoiam a
terapia de curta duragdo, no entanto, em cdes e gatos, ndo existe nenhuma evidéncia a apoiar
ou refutar as terapias de curta duracdo (Weese et al., 2019).

O objetivo do tratamento € a cura, com 0 minimo de efeitos adversos, incluindo a
resisténcia aos antibioticos. Mesmo sendo desejavel a cura microbiologica, nem sempre €
alcancéavel ou necessaria para uma resolucdo dos sinais clinicos de curto ou longo prazo
(Weese et al., 2019).
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Deve-se considerar 0 uso de AINES como tratamento analgésico, enquanto se
aguarda os resultados da urocultura. Porém, a terapia empirica pode ser uma alternativa e
deve ser abordada nas mesmas situacdes descritas para "Cistite bacteriana esporadica”. Se for
instaurada uma terapia empirica, 0s antibioticos (Tabela 2) devem ser reavaliados com o
resultado da cultura. Se as linhagens isoladas forem resistentes ao antibi6tico escolhido, deve
ser avaliada a resposta terapéutica do doente. Se houver cura clinica, é aceitdvel manter a
mesma terapéutica. A alteracdo da medicacdo antibidtica, s é recomendada se houver falha
clinica. Em relacéo a terapia de longo prazo, ndo é uma garantia para 0s casos de cistite
recorrente (Weese et al., 2019), mesmo associadas a doencas ou alteragdes concomitantes, por
exemplo a diabetes mellitus (Forrester et al., 1999), principalmente se ela for apontada como
causa da reinfecéo (Weese et al., 2019).

Se for observada reinfecdo, as terapias mais curtas de 3 a 5 dias devem ser
consideradas. Para infecGes persistentes ou que apresentem um potencial de recidiva, estdo
indicados cursos mais longos de 7 a 14 dias. Na suspeita de infecdo profunda da parede
vesical é contraindicado o uso de amoxicilina com ou sem &cido clavulanico (Weese et al.,
2019).

Igualmente, como descrito nas infecbes esporédicas, ndo é recomendado o uso de
antibioticos e biocidas intravesicais. E de extrema importancia a identificacio e tratamento de
doencas concomitantes, como endocrinopatias e controle de disturbios da miccdo (Seguin et
al., 2003; Mendoza-l6pez et al., 2017; Weese et al., 2019).
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Tabela 2 — Antibidticos e doses recomendados na manutencéo de ITU de cdes e gatos

Antibiotico Dose Observacoes

Amicacina Caes: 15-30 mg/kg- IV/IM/SC, s.id Em caso de resisténcia.

Gatos: 10-14 mg/kg -IV/IM/SC, s.i.d Nefrotdxica.

Amoxicilina 11-15 mg/kg- PO, cada b.i.d./t.i.d.  Boa opcéo como primeira elei¢do. Resisténcia em
Klebisiella spp. N&o recomendado para pielonefrite ou
prostatite.

Amoxicilina / 12,5-25 mg/kg- Opcdo empirica ou em resisténcia em relagdo a

acido clavulanico PO, b.i.d. anterior.

Ampicilina Né&o recomendada.

Cefazolina 22 mg/kg- Usado como dose Unica profilatica no peri-

1V, 30 min antes do procedimento procedimento.
Cefovecina 8 mg/kg- Né&o recomendado em rotina.

Cefpodoxime
proxetil
Ceftiofur
Cefuroxime
Cefalexina,
cefadroxil
Cloranfenicol

Ciprofloxacina

Doxiciclina

Enrofloxacina

Fosfomicina

Imipenem-
cilastina

Levofloxacina

Marbofloxacina

Meropenem

Nitrofurantoina
Orbifloxacina

Pradofloxacina

Trimetoprim-
sulfadiazina /
trimetoprim-
sulfametoxazole/
ormetoprim-
sulfadimetozina

SC, DU, repete 7-14 dias depois
Cées: 5-10 mg/kg - PO, s.i.d.
Gatos: dose ndo estabelecida.
Caées: 12 mg/kg -SC, b.i.d./s.i.d.
Gatos: dose néo estabelecida
20-50 mg/kg

1V, lento, peri-operatério

12-25 mg/kg

PO, b.i.d.

Caes: 40-50 mg/kg, PO, t.i.d.
Gatos: 12,5-20 mg/kg, PO, b.i.d.

25-30 mg/kg

PO, s.i.d.
5 mg/kg, PO, b.i.d.

Caes: 5-20 mg/kg- s.i.d.
Gatos: 5 mg/kg- s.i.d.
40 mg/kg, b.i.d. (com alimento)

5 mg/kg
IM/IV, t.i.d/ g.i.d.

25 mg/kg- PO, s.i.d.

2,7-5,5 mg/kg-
PO, s.i.d.

Cées: 8,5 mg/kg, SC/b.i.d., IV/t.i.d.

Gatos: 10 mg/kg, SC/IM/IV, b.i.d.

4,5-5 mg/kg-
PO, t.i.d.

Comprimidos: 2,5-7,5 mg/kg, PO, s.id.
Suspensdo: 10 mg/kg, SC/IM/1V, s.i.d.

Caes: 3-5 mg/kg, PO, s.i.d.

Gatos: comprimidos (3-5 mg/kg,
s.i.d.), suspenséo (5-7,5 mg/kg, s.i.d.)
15-30 mg/kg

PO, b.i.d.

Resisténcia em Enterococcus spp.

Mais ativo que cefalexina e cefadroxil contra
enterobactérias. Resisténcia em Enterococcus spp.
Aprovado para tratamento de cistite em algumas
regides. Resisténcia em Enterococcus spp.
Cefalosporina de segunda geracdo. Resisténcia em
Enterococcus spp.

Baixo espetro, ndo abrange enterobactérias.Resisténcia
em Enterococcus spp.

Indicado em multirresisténcia, ndo indicado como
eleicdo para pielonefrite e prostatite. Risco de
mielossupressdo em gatos.

Baixo custo, facil acesso, dose empirica.

Né&o indicado para prostatites.

Indicado em infe¢&o resistente com eliminagéo de
agente patogénico ativo na urina.

Risco de Ulcera esofagica em gatos.

Indicado em resisténcia em pielonefrite e prostatite de
cées. Risco de retinopatia em gatos.

Contraindicado para Enterococcus spp.

Em multirresisténcias. Oferecer com comida.
Contraindicado para gatos.

Em multirresisténcias, especialmente com
enterobactérias produtoras de ESBL e Pseudomonas
aeruginosa.Resisténcia em Enterococcus faecium.
Somente em cées.

Custo baixo.

Primeira escolha em pielonefrite e prostatite.

N&o recomendado para Enterococcus spp.

Em multirresisténcias, especialmente com
enterobactérias produtoras de ESBL e Pseudomonas
aeruginosa.

Indicado em cistite esporadica com resisténcia.
Contraindicado em pielonefrite.

Primeira escolha em pielonefrite e prostatite

N&o recomendado para Enterococcus spp.

Eficaz em cistites. Teoricamente boa escolha de eleigdo
para pielonefrite de gatos.

Né&o recomendado para Enterococcus spp.

Boa opgao como tratamento empirico.

Efeitos secundarios em tratamento >7 dias:
queratoconjuntivite seca, hepatopatia,
hipersensibilidade, erupcdes cutaneas.

Considerar em prostatites.

Evitar contra Enterococcus spp.

Fonte: Weese et al., 2019.
b.i.d.: bis in die (duas vezes ao dia), DU: dose Unica, ESBL: b-lactamases de espectro estendido, IM: via
intramuscular, 1V: via intravenosa, PO: por via oral, g.i.d.: quarter in die (quatro vezes ao dia), s.i.d.: semel in
die (uma vez ao dia), SC: via subcuténea, t.i.d.: ter in die (trés vezes ao dia).
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1.2.2 Acompanhamento dos doentes

A maior parte baseia-se na cura clinica, uma vez que faltam dados desejados ou
esperados em relacdo a resposta microbioldgica, citologica ou hematoldgica. As culturas séo
contraindicadas durante o tratamento de curta duragdo (3 a 5 dias) e nos tratamentos de longa
duracdo, pois o beneficio de nova cultura ainda ndo esta totalmente claro. Nos periodos mais
longos de tratamento, a cultura pode ser realizada ap6s 5 a 7 dias do inicio do tratamento. As
culturas positivas indicam a necessidade de avaliacdo e testes diagnosticos adicionais, para
estabelecer o motivo pelo qual a bactéria ndo foi eliminada, principalmente quando ha cura
clinica documentada. Ja a cultura negativa pode auxiliar na decisdo de quando parar o
antibidtico nas terapias a longo prazo, mas ndo como uma garantia de cura microbioldgica
(Weese et al., 2019).

Uma nova cultura de urina em animais, em que a cura clinica foi obtida, pode ser
realizada apds 5 a 7 dias da interrupcdo do antibiotico, sendo a colheita realizada idealmente
por cistocentese. Esta ajuda a diferenciar uma recidiva, reinfecdo ou infecdo persistente e
serve como base para testes diagnosticos futuros, mas ndo como uma indicacdo de tratamento.
Esse dado deve refletir uma bacteridria subclinica, e devem ser exploradas razdes para a

persisténcia microbiana ou reinfecdo rapida (Weese et al., 2019).

1.2.3 Prevencao

O uso de regimes profilaticos em mulheres com cistite recorrente diminui o0s
sintomas, porém quando descontinuados a taxa de incidéncia pode chegar aos 95% (Albert et
al., 2008). Em outro estudo em mulheres saudaveis, o uso de antibiéticos profilaticos,
aumentou a taxa de resisténcia aos antibioticos (Fisher et al., 2018).

Uma dose Unica noturna de nitrofurantoina tem sido usada em céaes para prevenir a
cistite recorrente, mas ndo existem dados que comprovem ou refutem a sua eficacia. Além da
preocupacdo com os efeitos adversos desses farmacos, existe a preocupacdo com a selecdo de
bactérias resistentes através do uso desse protocolo. O equilibrio da eficacia potencial,
resisténcia e efeitos adversos € um desafio, e faltam estudos em cées e gatos. Deste modo, a
terapia profilatica antibiotica ndo esté indicada (Weese et al., 2019). No tratamento de curta
duracdo deve-se levar em consideracdo a cura clinica e ndo microbioldgica (Weese et al.,
2019).

Alguns estudos realizados em humanos apontam que a utilizagdo de probioticos que

aumentam o numero de bactérias produtoras de acido latico (Lactobacillus), que alteram o pH
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da mucosa vaginal, e consequentemente previnem a colonizacéo por E. coli, Proteus mirabilis
e Staphylococcus aureus, prevenindo as ITU recorrentes (Stapleton et al., 2011; Sadeghi-
bojd, 2019). Hutchins et al. (2013) ndo verificaram alteracdo da microbiota vaginal de cadelas
que receberam probidtico, a limitacdo desse estudo foi o curto prazo de administracdo de
probidticos e o nimero reduzido de animais.

O uso de extrato de cranberry esta associado a profilaxia de cistites recorrentes e tem
sido alvo de varios resultados contraditérios em humanos e na medicina veterinaria (Weese et
al., 2019). Num estudo de Chou (2016), o autor utilizou 6 cdes para demonstrar da eficacia do
cranberry, evidenciando a diminuicdo na adesdo E. coli nas células renais dos cées, no
entanto, ndo foi utilizado um grupo de controlo. Olby (2017) realizou outro estudo
prospectivo randomizado, envolvendo 94 cées com hernia discal toracolombar, mas obteve
resultados diferentes, tendo concluido que ndo houve diferenca na presenca de bacteridria nos
animais que receberam o extrato de cranberry em comparagdo ao grupo de controlo. Assim,
na atualidade, ndo existem evidéncias suficientes para a recomendacdo do uso de produtos
com extrato de cranberry ou outras terapias alternativas. Da mesma forma, ndo é
recomendado o uso de metenamina, pois faltam evidéncias que demonstrem a sua eficacia e
seguranca em cées e gatos (Weese et al., 2019).

A cistite recorrente pode estar associada a uma causa subjacente (Tabela 1), sendo
importante a identificacdo e a gestdo de fatores de risco para 0 sucesso terapéutico a longo
prazo (Forrester et al., 1999; Bubenik & Hosgood, 2008; McGuire et al., 2014). Um plano de
diagndstico para as causas subjacentes devera ser estabelecido. Entretanto, muitas vezes, ndo
é possivel o reconhecimento de causas subjacentes, ou mesmo que identificadas, ndo é
possivel o seu controlo e resulta, mesmo com a administracdo de antibioticos a longo prazo,
na cura do paciente. Este aspeto, pode originar resisténcia antibiética e custos de tratamento
sem reposta, adicionalmente podem surgir efeitos secundarios da medicacdo (Forrester et al.,
1999; Bubenik & Hosgood, 2008; McGuire et al., 2014; Weese et al., 2019).
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1.3 INFECOES DO TRATO URINARIO SUPERIOR (PIELONEFRITE)

E uma infecdo do parénquima renal que pode ter origem ascendente, acompanhada
ou ndo por infecBes do trato urinario inferior ou bacteriémia. As Enterobacteriaceae sao
geralmente as causadoras da maior parte das infe¢des (Wong et al., 2015), no entanto, deve-se
ter também em consideracdo a nefrite bacteriana causada pela leptospirose nas regides
endémicas (Sykes et al., 2011). Nos humanos, a pielonefrite é classificada como complicada e
ndo complicada. Na presenca de doencas concomitantes sistémicas, como diabetes, neoplasias
e alteragbes anatomicas ou obstrutivas (por exemplo ureter ectopico ou obstrucdo por
cristais), as pielonefrites sdo consideradas como complicadas (Weese et al., 2019).

Na atualidade, a pielonefrite bacteriana em cdes e gatos ndo se encontra bem
documentada, dada a dificuldade do diagndstico definitivo. As pielonefrites podem resultar de
uma lesdo renal grave e aguda, logo um diagndstico precoce determina a eficicia do
tratamento. Comparativamente as infegBes bacterianas de trato urinério inferior, as
implicacdes na falha inicial do tratamento sdo maiores no caso da pielonefrite. Nas
pielonefrites, deve-se ter mais em consideracdo a concentracdo de antibidtico no soro e
tecidos moles e ndo a concentracdo de antibidtico na urina (Weese et al., 2019).

1.3.1 Tratamento

Deve ser iniciado imediatamente, enquanto se aguarda os resultados de cultura e
suscetibilidade, com antibi6ticos que apresentem eficacia para Enterobacteriaceae de acordo com
dados epidemioldgicos da regido local. As fluoroquinolonas ou a cefpodoxima veterinarias sdo
as primeiras escolhas, principalmente se coincidirem com dados epidemioldgicos de
sensibilidade. Ja a cefotaxima e ceftazidima sdo opg¢des para administracdo intravenosa (Weese
etal., 2019).

Perante uma suspeita de infecdo ascendente, os resultados de cultura de urina
recentes podem ser tomados como base da terapéutica inicial, porém, adotando novos pontos
de corte sistémico para a sensibilidade bacteriana. Se existir suspeita de disseminacao
hematogénica, a terapia inicial deve ter em conta as hemoculturas ou culturas do local
infetado que levou a bacteriémia, se estas estiverem disponiveis (Weese et al., 2019).

A via de administracdo antibidtica podera ser oral para os pacientes que estiverem
estaveis e com apetite normal, sendo a intravenosa aconselhada para 0s animais que
apresentem desidratacdo, hiporexémia, anorexia e letargia (Weese et al., 2019).

Na presencga de uma terapia combinada que revele suscetibilidade a dois farmacos e a

presenca de boa evolugéo clinica, um dos farmacos poderd ser descontinuado. Porém, se um
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dos farmacos apresentar resisténcia, este deve ser descontinuado, e se o paciente ndo obtiver
uma evolugdo clinica favoravel, pode-se associar outro antibiético que apresente
suscetibilidade a espécie isolada. Se existir resisténcia para os dois farmacos e sem resposta
clinica, a terapéutica terd de ser alterada de acordo com o teste de sensibilidade in vitro.
Porém, mesmo que exista resisténcia para os farmacos, se o paciente apresentar uma boa
evolucdo clinica, a terapia inicial pode ser considerada, desde que ndo haja outros fatores que
conduzam a melhoria clinica do paciente como a fluidoterapia: nesse caso, a terapia devera
ser alterada de acordo com o teste de sensibilidade. Na presenca de um organismo resistente a
maltiplos farmacos, um microbiologista ou médico veterinério especialista em doencas
infeciosas ou nefrologista devera ser consultado (Weese et al., 2019).

Os diagnosticos diferenciais devem ser tidos em consideracdo no caso de nao haver
melhoria dos sinais sistémicos, hematologia ou bioquimica sérica dentro das primeiras 72
horas de terapia antibidtica e se os resultados da cultura e sensibilidade indicarem
suscetibilidade ao antibidtico e existir confianca no cliente. Dentro dos diagndsticos
diferenciais encontramos a bacteridria subclinica (com a descontinuacgao de antibiéticos, ou a
presenca de fatores subjacentes ndo controlados como as neoplasias) (Weese et al., 2019).

As recomendacBes anteriores sugeriam um tratamento de quatro a seis semanas
(Weese et al., 2011). Num estudo prospetivo realizado por Ren et al. (2017), a cura clinica e
microbioldgica ndo foi inferior quando comparada 750 mg/dia de levofloxacina IV durante 5
dias e 500mg/kg dia 1V, seguido de levofloxacina oral de 7 a 14 dias em humanos. Nao
existem razOes para aplicar numa duragdo maior em cées e gatos na auséncia de dados

especificos. Wesse et al. (2019), recomendam o tratamento durante 10 a 14 dias.

1.3.2 Acompanhamento dos doentes

Apobs duas semanas da interrupcdo do tratamento, € recomendado um exame fisico e
monitorizacdo através da medicdo da concentracdo sérica de creatinina, urinalise e cultura
bacteriana aerdbia de urina. No caso de ocorrer remissao dos sinais clinicos e normalizagdo
sérica da creatinina, mas com a presenca de isolamento de bactérias na cultura urinaria, deve-
se considerar a bacteriuria subclinica, ndo havendo necessidade de tratamento, seguindo o
maneio descrito para esse caso. Se um novo isolamento for positivo para as mesmas espécies
identificadas inicialmente, deve-se ter em conta o potencial de persisténcia, desde resisténcia
antibidtica, urolitiases, defeitos anatomicos ou imunodeficiéncia (Weese et al., 2019).
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1.4 PROSTATITE BACTERIANA

Os cdes geriatricos sdo 0s mais propensos a desenvolver doengas prostaticas. Dentro
destas, encontramos a prostatite bacteriana, quistos prostaticos, neoplasias prostéticas e
hiperplasias benignas (Barsanti & Finco, 1986). A hiperplasia benigna prostatica é a principal
causa da doenca prostatica (Weese et al., 2019). O diagnostico diferencial faz-se recorrendo a
uma boa anamnese, exame clinico e exames complementares. A histdria clinica pode estar
acompanhada de disUria, hemataria, febre, inapeténcia e, em alguns casos, um quadro de
émese. No exame fisico, a palpagdo prostatica € uma excelente ferramenta de diagnostico,
podendo ser observado aumento e assimetria prostaticas (Barsanti & Finco, 1986).

Das doencas prostaticas, a forma bacteriana é incomum em cées e gatos, e afeta com
mais frequéncia cdes inteiros em comparagdo com os castrados, podendo ocorrer em qualquer
idade, sendo também a apresentagdo cronica mais comum que a aguda. A hiperplasia
prostatica, quistos prostaticos, metaplasia e neoplasia prostatica estdo descritos como fatores
predisponentes para a infecdo prostatica, podendo estar envolvidas espécies de bactérias
gram-negativas (E. coli, Klebsiella, Pseudomonas, Pasteurellas) e gram-positivas
(Streptococcus, Staphylococcus) (Nizanski et al., 2014), para além da Brucella canis, que é
um agente patogénico zoonotico (Brennan et al., 2008). A analise citoldgica e a cultura séo
importantes em cdes com suspeita de prostatite bacteriana. A prostatite bacteriana é
diagnosticada quando a contagem de bactérias gram-positivas for superior a 100.000 UFC/ml
e/ ou em qualquer isolamento de bactérias gram-negativas (Barsanti & Finco, 1986).

Um desafio relacionado com o tratamento da prostatite bacteriana, refere-se a
penetracdo de antibioticos no tecido prostatico, principalmente na doenca crénica, uma vez que
a barreira hemato-prostatica s6 € quebrada na forma aguda, permitindo que os antibidticos
penetrem na mesma independentemente do pH e solubilidade do farmaco (Nizanski et al.,
2014). No entanto, este tipo de classificacdo é dificil em muitos casos, devendo-se admitir
nestas situacdes que se trata da forma crénica, quando da escolha do tratamento (Weese et al.,
2019).

Um ensaio clinico realizado por Dorfman et al. (1995) comprovou a penetracéo de
enrofloxacina na prostata, na dose de 5 mg/kg a cada 12 horas, em cées com prostatite por E.
coli induzida. Na presenga de Enterobacteriaceae, os macrolidos e a clindamicina ndo sé&o
efetivos, tornando as fluoroguinolonas uma boa opg¢éo para uma terapia empirica (Weese et al.,
2019).
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Os antibidticos lipossoluveis que sdo fracamente alcalinos, apresentam mais
predisposicdo para atravessar a barreira (Nizanski et al., 2014). Para além das
fluoroquinolonas, também estdo indicados o trimetropim, clindamicina, eritromicina e o
cloranfenicol (Nizanski et al., 2014). Outra questdo, para a qual ainda existe falta de
evidéncias, é a reducdo do tempo de tratamento. A recomendacdo do tratamento com
antibiotico, depende de cada caso, estando na maioria das vezes indicadas quatro a seis
semanas, podendo se estender para doze semanas, mas ndo existem ainda, trabalhos
comparativos com periodos menores. Os tratamentos mais longos podem resultar no
surgimento de efeitos secundarios, tais como resisténcia bacteriana, disfuncdo renal e
hepética, anemia (fluoroquinolonas e cloranfenicol) e artropatia (fluoroquinolonas) (Nizanski
etal., 2014).

1.4.1 Tratamento

Os abscessos prostaticos devem ser drenados e associados ao tratamento médico.
Num estudo de Boland et al. (2003), os autores descreveram com sucesso a drenagem de
abscessos prostaticos em alguns casos, por via percutanea com auxilio ultrassonografico,
tendo sido utilizado mais do que um procedimento, mas sem qualquer prejuizo para o animal.
O procedimento foi realizado com os machos sedados ou anestesiados, tornando-se uma
alternativa menos invasiva que o tratamento cirdrgico. As amostras obtidas devem ser
encaminhadas para cultura e antibiograma para escolha do tratamento especifico (Boland et
al., 2003). No caso de existir um resultado prévio de cultura e antibiograma, pode ser
instaurada a terapia especifica prévia. O tratamento empirico deve visar as Enterobacteriaceae
e ter em consideracdo as tendéncias locais de suscetibilidade antibiética. As novas diretrizes,
recomendam as fluoroquinolonas no tratamento empirico ou enquanto se aguarda a cultura e a
suscetibilidade, principalmente na suspeita de brucelose (Weese et al., 2019).

O trimetoprim-sulfonamida possui um espectro de atividade alargado para uma ampla
gama de potenciais agentes patogénicos. Mesmo sem atingir niveis adequados no tecido
prostatico, a sulfadiazina tem eficacia comparavel a enrofloxacina e possui efeitos adversos
limitados (Sefastsson et al., 2018; Weese et al., 2019). Apesar da clindamicina e os macrolidos
penetrarem a barreia prostatica, estes s6 devem ser usados com cultura e antibiograma
favoravel, devido a ineficacia para bactérias gram-negativas. Deve-se evitar drogas de baixa
penetracdo na prostata tais como penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos e tetraciclina,

mesmo nas infe¢Bes agudas onde a barreia parece estar menos intacta (Weese et al., 2019).
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No caso de resisténcia aos farmacos tradicionais (fluoroquinolonas, trimetoprim-
sulfametoxazol, clindamicina e cloranfenicol), recomenda-se a consulta com um
bacteriologista (Weese et al., 2019). A ciprofloxacina ndo deve ser utilizada devido a
imprevisivel biodisponibilidade em cédes (Papich, 2012) e também devido a penetracdo
relativamente baixa na prostata em comparacdo com a enrofloxacina (Dorfman et al., 1995;
Albarellos et al., 2006). A fosfomicina, que € usada em prostatites causadas por organismos
gram-negativos multirresistentes, pode ser uma opc¢ao para a veterindria, porém ainda néo
existem dados disponiveis (Weese et al., 2019).

A prostatite aguda deve ser tratada durante quatro semanas, quando o tratamento
antibictico for acompanhado com castragdo. E muito provavel que uma duragio mais curta seria
o suficiente, mas ndo existem na atualidade dados objetivos (Barsanti, 2012, Nizanski et al.,
2014). Para as prostatites cronicas, o ideal sdo duracGes de tratamento de quatro a seis semanas,
porém alguns casos podem exigir tratamentos mais longos, em particular nos abcessos
prostaticos e nos casos de ndo castracdo do doente (Cowan et al., 1991; Nizanski et al., 2014)).
A castracdo e fortemente indicada para animais ndo destinados a reproducao, mas o fato desta
ser realizada, ndo interfere com a escolha do antibidtico, nem com o tempo de terapia (Weese et
al., 2019).

Pode ser considerada a utilizacdo de outras abordagens médicas para controlar a
doenca prostatica subjacente, tais como a finasterida, antagonista do receptor de androgénio
ou o0s antagonistas da GnRH. Estas abordagens sdo, no entanto, menos eficazes quando estdo
presentes abcessos ou quistos intraprostaticos. Nos cdes, recomenda-se a reavaliagdo
ultrassonografica do tamanho e arquitetura interna da prostata entre as 8 e 12 semanas apds o
tratamento (Nizanski et al., 2014).

Na auséncia de resposta a terapéutica, a resisténcia antibiotica e outros fatores tais
como a adesdo ao tratamento, devem ser investigados e corrigidos e a castracdo deve ser
indicada nesses casos. Se a suspeita de prostatite se mantiver, deve-se realizar citologia por
aspiracdo ou bidpsia do nucleo prostatico com exame histopatologico, ou teste BRAF
(isoforma B da proteina Raf), se estes ainda néo tiverem sido realizados (Weese et al., 2019).
Se 0s exames complementares nao forem possiveis, a mudanca empirica de antibioticos pode
ser considerada, sendo ideal um medicamento de outra classe, a cultura do ejaculado ndo deve

ser aceite, pois nem sempre refle a amostra da préstata (Ling et al., 1990).
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Os caes que apresentem hiperplasia prostatica e auséncia de sinais clinicos de
prostatite, devem ser monitorizados para cistite bacteriana e classificados como cistite

bacteriana esporéadica ou prostatite bacteriana, e serem tratados como tal (Weese et al., 2019).
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1.4.2 Acompanhamento dos doentes

Devera ser mantida a monitorizacdo do tamanho da prdstata, seja por exame
ultrassonografico ou com palpacédo retal. A cultura do fluido prostatico ou da urina ndo é
recomendada durante a realizacdo da terapia, sendo a resposta clinica e a monitorizacdo do
tamanho prostatico os melhores indicares de sucesso no tratamento. Na maioria dos casos, a
qualidade do sémen melhora com a resolucédo da prostatite (Weese et al., 2019).

1.5 BACTERIURIA SUBCLINICA

E definida como a presenca de bactérias na urina, sem a apresentacdo clinica de
doenca infeciosa do trato urinério, sendo importante a correta colheita do material, ou seja,
sempre por cistocentese (Foster et al., 2018; Weese et al., 2019). Alguns autores denominam
esta, como infecBes ocultas (McGuire et al., 2002; Peterson et al., 2012), no entanto essa
terminologia devera ser evitada (Weese et al., 2019).

A terminologia bacteriuria é aplicada nos casos em que existe a presenca de bactérias
na urina, identificadas citologicamente, independentemente do seu isolamento na cultura
(Way et al., 2013), no entanto, 0 mais correto é estar baseado na cultura (Nicolle et al., 2005).
Os dados citologicos podem ser considerados como adjuvantes e Uteis para a avaliacdo do
potencial da doenca, pois ndo ha uma correlacdo direta e forte da presenca de bactérias na
citologia com seu isolamento na cultura (McGuire et al., 2014), e nem 0 aumento da
contagem de globulos vermelhos com a presenca de infecdo bacteriana do trato urinario.
Outro aspeto importante € o facto de a proteinaria ndo ser preditiva da bacteriria subclinica
(Weese et al., 2019).

A presenca de glébulos brancos na urina e a sua correlagdo com isolamentos
bacterianos em uroculturas tém sido alvo de alguns estudos em cdes e gatos (O’Neil et al.,
2013). Encontramos estudos em cdes com hiperadrenocorticismo e diabetes mellitus
(Forrester et al., 1999; McGuire et al., 2014), cdes sujeitos a tratamento com ciclosporina
associada ou ndo a corticoide (Peterson et al., 2012). A associacdo desses fatores apresentou
uma correlacdo baixa. Outro fator pouco correlacionado com o isolamento bacteriano é a
presenca de globulos vermelhos nos sedimento urinario (Forrester et al., 1999; O’Neil et al.,
2013).

A bacteridria subclinica ndo é uma entidade rara, mesmo em individuos sem fatores
predisponentes conhecidos. Taxas de 2,1 a 12,0% estdo descritas em cdes sem sinais clinicos
de ITU (Peterson et al., 2012; O'Neil et al., 2013; McGhie et al., 2014; Wan et al., 2014).
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Existe um aumento expressivo para taxas de 15% a 74% quando a bacteriuria subclinica é
estudada em cdes com diabetes mellitus, cdes obesos, cachorros com parvovirose, cdes com
hérnia discal aguda, cdes cronicamente paralisados, com doenca renal cronica e cées tratados
com glucocorticoides ou ciclosporina (Koutinas et al., 1998; McGuire et al., 2002; Peterson et
al., 2012; Wynn et al., 2016; Baigi et al., 2017; Olby et al., 2017; Foster et al., 2018). Em
gatos, a bacteriuria subclinica é limitada e apresenta taxas muito inferiores comparativamente
as observadas em cdes, sendo que em gatos saudaveis se aproximam de 1 a 13% ( Sevik et
al., 2011; White et al., 2016; Puchot et al., 2017).

Né&o existem evidéncias que demonstrem a associacéo entre bacteridria subclinica e o
risco de desenvolvimento de cistite ou outras complicacdes infeciosas em cées ou gatos, no
entanto, os estudos sdo limitados (Foster et al., 2018; Weese et al., 2019). Wan et al. (2014)
acompanharam nove cadelas com bacterilria subclinica persistente ou transitoria durante trés
meses, sem evidenciar associacdo com desenvolvimento subsequente de cistite. Em outro
estudo envolvendo cdes paralisados, a bacteridria, por vezes, ndo foi acompanhada de febre
(Baigi et al., 2017).

White et al. (2016) acompanharam gatos idosos e ndo azotémicos com bacteriéuira
subclinica sem tratamento por um periodo de trés anos e concluiram que a privacdo de
antibioticos nédo afetou a sobrevivéncia dos animais (White et al., 2016).

Em humanos, existe uma forte recomendacdo para ndo tratar bacteridria
assintomatica, mesmo em populacdes com taxas altas de predominancia como diabéticos,
idosos e pacientes com paralisia. Tanto as diretrizes da Sociedade Americana de Infectologia
para 0 Diagnostico e Tratamento de Bacteridria Assintomatica em Adultos, quanto as da
European Association of Urology, em infeces uroldgicas, ndo recomendam tratar bacteridria
assintomatica em quase todos os grupos de pacientes (Nicolle et al., 2009; Bonkat et al.,
2017). As excecdes incluem os pacientes submetidos a ressecdo transuretral da préstata e
pacientes que serdo submetidos a procedimentos urolégicos que resultam no sangramento da
mucosa (Nicolle et al., 2005). Todos estes esfor¢cos visam minimizar a resisténcia antibidtica,
além de para reduzir tratamentos desnecessarios, 0 que se reflete em reducdo de custos e
eliminacdo de efeitos secundarios dos antibioticos, somados a falta de evidéncia da melhoria
nos pacientes tratados (Nicolle et al., 2014). Mesmo que haja eliminacdo da bacteridria,
normalmente é de curto prazo e € seguida de recolonizacao, o que nao reflete nenhum impacto

na morbidade ou mortalidade geral (Dalal et al., 2009).
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Em animais paralisados existe um grande desafio. N&do se deve tomar como uma
regra que a presenca de bacteriuria e alteracao de odores estdo diretamente relacionadas com a
cistite e ao tratamento com antibioticos. A decisdo de efetuar qualquer tratamento deve ser
guiada pelo surgimento dos sinais clinicos da cistite, reconhecidos pelos tutores do animal e
associado a exames clinicos e laboratoriais que corroborem o tratamento da cistite (Weese et
al., 2019).

O diagndstico baseia-se na presenga de isolamento bacteriano por cultura sem que o
animal apresente sinais clinicos. A cistocentese € o método preferido para a colheita da
amostra, s devendo ser substituida por outros métodos em caso de contraindicacdo (Weese et
al., 2019). Nao ha beneficio na contagem de células bacterianas como UFC/ml para o
diagndstico, pois, mesmo animais com contagens superiores a 100.000 UFC/ml foram
diagnosticados com bacteridria subclinica. O diagndstico é sempre baseado na auséncia de
sinais clinicos, ndo devendo ser considerada a presenca ou auséncia de piuria no exame de
sedimento urinario. Ndo se devem realizar controlos de uroculturas positivas em animais
diagnosticados, com bacteridria subclinica, uma vez que mesmo que o resultado seja positivo,
ndo serd realizado tratamento. O importante séo as razdes potenciais para a bacteridria (Weese
etal., 2019).

1.5.1 Tratamento

Como mencionado anteriormente, de acordo com as novas diretrizes, raramente esta
indicado tratamento para a bacteridria subclinica, porém nos animais que apresentarem sinais
clinicos pouco evidentes pode-se indicar ciclos curtos de terapia antibidtica (trés a cinco dias de
duracdo, como nas infecdes esporadicas). Se ndo existir resposta clinica, o tratamento devera ser
descontinuado, pois provavelmente ndo se trata de um processo infecioso (Weese et al., 2019).

Apesar de as diretrizes anteriores (Weese et al., 2011) apoiarem o tratamento de
animais com bacterilria ou outras anomalias citologicas e sem sinais clinicos, as novas
diretrizes ndo o recomendam (Weese et al.,, 2019). Mesmo com o isolamento de um
organismo multirresistente ndo se deve alterar o critério para o tratamento de bacteridria
subclinica. Os genes de resisténcia ndo conferem maior viruléncia, portanto, 0s seus
portadores ndo terdo maior predisposicdo a desenvolver doenca infeciosa do trato urinario
(Weese et al., 2019). Um estudo em humanos comprovou que, quando a terapia é
interrompida nos pacientes portadores de organismos multirresistentes, serdo substituidos por

organismos suscetiveis (Dalal et al., 2009). A ideia de se tratar organismos multirresistentes a
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fim de eliminar o disseminacdo do agente patogénico no ambiente é errada, principalmente
porque é provavel que o microrganismo esteja presente no trato gastrointestinal, ou seja,
mesmo com a eliminacdo do agente na urina por antibioticos, o impacto global seria limitado
(Weese et al., 2019).

Em raras circunstancias, o tratamento da bacteritria subclinica pode ser considerado,
quando ha alto risco de complicacBes (Tabela 3), como por exemplo o risco de infecdo
ascendente ou sistémica ou na suspeita de a bexiga ser o foco da infecdo extraurinaria (\Weese
etal., 2019).

Nos doentes incapazes de exibir sinais clinicos de cistite, como no caso de animais
com lesdo na medula espinhal, uma avaliacdo clinica criteriosa deve balancear a necessidade
da terapia e, em contrapartida os seus efeitos adversos, como a resisténcia antibiotica. Estes
pacientes sdo um desafio para o clinico, uma vez que se espera a bacteridria regular ou
persistente. Os pacientes que apresentem febre deverdo ser tratados, sendo que a alteracdo de
cor ou cheiro na urina pode ou ndo estar correlacionada com a infecdo. Pensando em
problemas que alteram a qualidade de vida, pode-se adotar uma terapia de curta duracéo e

fazer um acompanhamento da resposta clinica do paciente (Weese et al., 2019).

Tabela 3 — IndicacgBes para realizar cultura de urina em cées e gatos que ndo apresentam sinais do trato
urinario inferior

Situacdes de rastreio de pielonefrite
Investigacdo da bexiga como fonte de bacteriémia/ septicemia

Pacientes que se submeterdo a procedimento cirdrgico ou minimamente invasivo que
envolverd a entrada ou transeccgdo do trato urinario

Cées com suspeita de urolitiase de estruvite

Animais com doenca da medula espinhal que ndo podem exibir com seguranca evidéncias de
doenca do trato urinario inferior

Diabéticos dificeis de regular a glicémia independente da cetoacidose estar presente

Adaptado de: Weese et al. (2019).

Nos organismos formadores de placas, como Corynebacterium urealyticum, ou
produtores de urease, como estafilococos, deve-se pensar numa terapéutica que tenha em
conta a associagdo com as cistites incrustante e a formagdo de urélitos de estruvite,
respetivamente (Biegen et al., 2013). Nesse caso, recomenda-se um Unico ciclo curto do
tratamento como em cistites bacterianas esporadicas, apos a confirmacgéo de placa na parede
da bexiga ou urdlitos. Mesmo assim, o beneficio terapéutico € incerto, podendo ndo ser
garantido (Weese et al., 2019).
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O exame ultrassonografico pode revelar alteracdes como cistite enfisematosa, massa
na parede da bexiga, que sdo indicativas de tratamento mesmo na auséncia de sinais clinicos
evidentes de doenga do trato urinario. Portanto, a decisdo do tratamento de pacientes
bacteritricos deve levar em consideracdo a totalidade dos resultados clinicos, de imagem e
exames laboratoriais, sempre com abordagem individualizada do paciente (Weese et al.,
2019).

Na atualidade, ndo existem evidéncias que comprovem o beneficio do uso de
tratamentos adjuvantes como extrato de cranberry ou probioticos, mas nao ha contraindicagdo
para o uso de tratamentos ou suplementos com seguranca conhecida (Weese et al., 2019).

No caso de pacientes diagnosticados previamente com bacteridria subclinica
desenvolverem sinais clinicos de cistite ou pielonefrite, o tratamento inicial pode-se basear no
isolamento bacteriano anterior. Porém, ndo ha& conhecimento de qual a probabilidade da
infecdo subjacente ser causada pelo mesmo agente da bacteritria anterior, 0 que torna
importante a nova cultura para uma provavel adequacdo da terapia. Entretanto, se na
bacterilria que precedeu a cistite houver um isolamento de bactéria multirresistente,
aconselha-se o uso de analgésicos até o novo resultado. Se o tratamento empirico for
necessario, recomenda-se 0 mesmo padrdo de escolha utilizado nas cistites bacteriana

esporadicas, como a amoxicilina na cistite bacteriana (Weese et al., 2019).
1.6 CATETERES URINARIOS

Como o cateter uretral atua como uma comunicacdo direta entre 0 meio externo e a
bexiga, possibilita a migracdo ascendente de bactérias para a bexiga, aumentando o risco de
bacterilria ou cistite bacteriana (Weese et al., 2019). A migracdo € facilitada pelo mau
maneio do cateter, como no caso dos sistemas de colheita abertos, falha em manter a bolsa
coletora abaixo do nivel do paciente e contaminacdo durante a manutencdo do cateter. Em
humanos, a migracdo extraluminal é a principal via de infecdo (Hooton et al., 2010). Pode
ainda ocorrer a contaminagdo no momento da colocagdo do cateter, e embora menos comum,
a bacteriémia pode resultar na bacteritria (Weese et al., 2019).

A cistite, bacteridria subclinica e infecdo extraurindria podem estar associadas a
colonizacdo do cateter ou bexiga urinaria (Weese et al., 2019). Em humanos, a cistite
associada a cateteres € um dos problemas mais comuns, estando associado a aumento de
custos econdmicos e ocasionalmente mortalidade (Hooton et al., 2010). Um estudo

multicéntrico realizado entre 1977 e 1981 em humanos revelou que 15% dos casos de
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bacteriemia tem origem no trato urinario, as bactérias envolvidas normalmente estdo presentes
na microbiota intestinal do doente e, quanto maior o tempo de cateterismo, maior é a
predisposicdo a infecdo (Bryan & Reynolds, 1984).

Apesar de haver poucos dados disponiveis em medicina veterinaria, seja porque 0s
animais doentes sdo menos cateterizados e por menor tempo comparado aos humanos, ou seja
pela dificuldade na diferenciacdo de bacteriuria e cistite bacteriana, alguns autores relataram
uma prevaléncia de bacteridria alta em cées e gatos cateterizados (10-55%) (Ogeer-Gyles et
al., 2006; Bubenik & Hosgood, 2008; Sullivan et al., 2010; Hugonnard et al., 2013), sendo a
maior parte representada por bacteriuria subclinica. Os estudos apontam que, quanto maior o
tempo de permanéncia do cateter urinario, maiores as hipoteses de desenvolver bacteriuria
associada ou ndo com a cistite, para além disso, a maioria das bactérias isoladas nas
uroculturas desses doentes fazem parte da microbiota intestinal ( Bubenik & Hosgood, 2008;
Sullivan et al., 2010; Hugonnard et al., 2013). E importante diferencia-la da cistite bacteriana,
pois nestes casos pode haver repercussGes na salde e no bem-estar animal (Weese et al.,
2019).

Podem ser considerados como pontos criticos, a colocacao asséptica do cateter, ndo
utilizar colheita aberta, devendo os cateteres ser monitorizados constantemente a fim de
reconhecer problemas associados a contaminacdao (como quebra do cateter ou contaminagdo
fecal). Ndo se deve realizar a substituicdo do cateter rotineiramente com vista a evitar
contaminacdo, a duracdo deve ser 0 mais curta possivel e a cateterizacdo intermitente devera
ser considerada em alguns casos selecionados, se a cateterizacdo repetida e atraumatica for
possivel (Weese et al., 2019).

As novas diretrizes ndo recomendam: o tratamento de bacteridria sem evidéncia
clinica de cistite ou pielonefrite, a terapia profilatica com antibidticos em paciente
cateterizados, 0 uso de metenamina como antisséptico (assim como nao ha evidéncias de
prevencdo de cistite com o uso de cranberry ou probidticos, porém para esses ndo existe
contraindicacdo), infusdo de biocidas ou antibidticos na bexiga através do cateter, troca de
cateter, que pode aumentar o risco de infegdo por contaminagdo ou trauma, troca ou remogao
na presenca de bacteridria subclinica, uso de cateteres urinarios com substancias como prata e
clorexidina (ndo existe evidéncia que faga prevencdo de cistite bacteriana originada pelo

cateter) (Weese et al., 2019).
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1.6.1 Tratamento

O sucesso do tratamento da cistite bacteriana decorrente da cateterizacdo é
aumentado com a retirada do cateter. Por isso, cada caso deve ser analisado para que se decida
a melhor opcéo, entre 0 maneio da infegdo ou do estado de doenca subjacente do animal. O
tratamento de animais com cistite bacteriana decorrente da cateterizacdo deve seguir as
diretrizes adotadas na cistite bacteriana esporédica. Apos a resolugdo da cistite, se o cateter
ndo puder ser removido, deverd ser substituido, uma vez que sua coloniza¢do pode ocorrer

(Weese et al., 2019).
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1.6.2 Acompanhamento dos animais apds a remoc¢ao do cateter urinario

N&o h& recomendacdo para a cultura da extremidade do cateter, mesmo sendo
comum a colonizacéo (42 a 56 % em cées e gatos) (Smarick et al., 2004; Hugonnard et al.,
2013), pois os resultados obtidos ndo estdo correlacionados diretamente com a cistite. Apesar
de Hugonnard et al. (2013), obterem 60% de concordancia na cultura da extremidade do
cateter com a cultura de urina em gatos, Smarick et al. (2004) chegaram em um valor
preditivo positivo para as culturas bacterianas de extremidade de cateteres de 25% nos cées.

N&o se recomenda a realizagdo de uroculturas apds a retirar o cateter, apenas se
existir a presenca de sinais clinicos compativeis com cistite, e o tratamento deve ser
conduzido como na cistite bacteriana esporddica. Atualmente, ndo existe também a

recomendacdo de antibioticos profilaticos apos a retirar o cateter (Weese et al., 2019).

1.6.3 Animais cateterizados com sinais clinicos de cistite

Os animais cateterizados com sinais de cistite devem ser investigados. Por outro
lado, em alguns animais, por exemplo cdes com doenga do disco vertebral, torna-se um
desafio, devendo ser tido em consideracdo a presenca de febre ou ainda bacteriémia de origem
desconhecida (Wan et al., 2014).

A presenca de alteragdes repentinas, como aspeto grosseiro e alteragcdo no odor, pode
levar a considerar a cistite bacteriana, mas nem sempre ha correlacdo dessas alteragdes com o
desenvolvimento de cistite bacteriana. Portanto, é necessaria investigacdo mais aprofundada
para identificar a presenca de cistite. Para isso, deve-se realizar a cultura da amostra de urina,
que deve ser recolhida por cistocentese. Caso 0 animal esteja cateterizado e ainda seja
necessario manter o cateter, deve-se retirar o cateter, recolher a amostra por cistocentese, e
colocar um novo. Caso ndo seja possivel realizar a cistocentese, deve-se retirar o cateter,
colocar um novo, desprezar os primeiros 3 a 5 ml de urina e, posteriormente, obter a amostra
do cateter. Ndo esta indicada a cultura da extremidade do cateter e nunca deve ser utilizada a
urina da bolsa coletora ou parte do sistema coletor para o isolamento bacteriano (Weese et al.,
2019).
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1.7 OUTRAS CAUSAS ASSOCIADAS A ITU

Entre outras causas envolvidas ou associadas as ITU, estdo cirurgias e procedimentos
urolégicos, nos quais se incluem cistoscopia, bidpsia da bexiga cistoscdpica, litotripsia a laser
guiada por cistoscopia para remocgdo de calculos na bexiga e uretra, uretrotomia e
uretrostomia, injecdo de agentes de volume para tratamento de incontinéncia urinaria,
uretroplastia miccional, colocacdo de stent uretral e ureteral, colocacdo de bypass urinario
subcutaneo (SUB), procedimentos urodindmicos e ablacdo a laser cistoscOpica para ureteres
ectopicos. As fontes de contaminacdo durante esses procedimentos incluem a pele, a
microbiota vaginal e retal, infecdes em tecidos adjacentes (como a prostata), a bacteridria
subclinica e o ambiente cirargico (Wolf et al., 2008; Houston et al., 2011; Lulich et al., 2013;
Mrkobrada et al., 2015; Lulich et al., 2016).

Se for obtida contagem bacteriana positiva nos métodos de diagnostico para ITU,
recomenda-se terapia antibidtica profilatica antes de prosseguir com o procedimento (Wolf et
al., 2008). Boas praticas de higiene e desinfecdo por parte da equipe médica sdo fortemente
recomendadas, além do uso de materiais modernos que controlam a contaminacdo. Opta-se
por cefalosporinas para o peri-operatorio e pds-operatdrio, apesar de ndo se observar com
frequéncia em animais o desenvolvimento de cistite bacteriana sem profilaxia antibiética peri-
operatoria (Weese et al. 2019).

Observou-se uma bacteritria apds a colocacdo de stent em 31% de gatos tratados
durante o peri-operatério com cefazolina e no pés-operatério com marbofloxacina, porém
13% desenvolveu a cistite bacteriana num periodo maior que um més pds-operatorio,
deixando a verdadeira causa incerta (Berent et al., 2014; Culp et al., 2016; Kopecny et al.,
2017). Outro estudo demonstrou que 30% dos gatos tratados desenvolvem bacteridria pos-
operatéria, porém a administracdo antibidtica pds-operatoria pareceu reduzir o risco de
infecdo (Kopecny et al., 2017).

A dissolucdo dos urdélitos é comum e recomendada em medicina veterinaria. Em
caes, ao contrario dos gatos, quase todos os calculos de estruvite sdo induzidos por infecdo
bacteriana (Houston et al., 2011; Lulich et al., 2013; Lulich et al., 2016), estando
recomendada a terapia antibiotica continua durante o periodo de dissolucdo para controlar as

bactérias que se destacam dos célculos (Calabro et al., 2011).
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1.8 DIAGNOSTICOPARAITU

O diagnostico de ITU € um processo com diversos obstaculos, pois os sinais clinicos
ndo sdo patognomonicos. O diagndstico inclui exame fisico, palpagdo retal da prdstata (para
animais ndo esterilizados), contagem de células sanguineas, perfil bioquimico, urinélises e
uroculturas, exames ultrassonograficos e radiograficos, citoscopias, biopsias, exame
citoldgico e histopatolégico (Sorensen et al., 2016; Foster et al., 2018; Lamoureux et al.,
2019; Weese et al., 2019).

No exame clinico, considera-se o historico do animal associado & queixa persistente.
Podem ser observados sinais clinicos como mic¢do inadequada, disuria, polidria, hematdria,
estranguria, polaquiuria, ou sinais sisttmicos como febre, letargia, polidipsia, dor a palpacao
renal, os quais associados a uma cultura bacteriana positiva, indicam uma pielonefrite
(D'Anjou et al., 2011; Foster et al., 2018; Lamoureux et al., 2019).

Como achados laboratoriais, pode-se observar o0 aumento nas concentraces de
creatinina sérica ou demetilarginina simétrica sérica (SDMA), as quais avaliam a filtracdo
glomerular, demonstrando presenca de lesdo renal (Dahlem et al.,, 2017), azotemia e
neutrofilia periférica com ou sem desvio a esquerda, nos casos de pielonefrite (Foster et al.,
2018; Weese et al., 2019).

A urinalise apresenta-se como uma ferramenta Gtil na identificacdo de ITU, devido a
glicosuria e cristaltria, indicadores presentes em doencas concomitantes, assim como a
cilindraria, presente em pielonefrites, apesar de possivelmente existir oligiria ou andria
nesses casos (Foster et al., 2018; Weese et al., 2019).

A avaliacdo citoldgica da urina, usada isoladamente nos pacientes, nao é
recomendada para detecdo de bacteridria ou cistite bacteriana. Mesmo com a presenca de
pilria e hematdria ou evidéncia de bactérias, a cistite bacteriana pode ndo estar presente,
devendo sempre associar-se aos sinais clinicos, tais como a estranguria e disuria. (Foster et
al., 2018; Weese et al., 2019).

A cultura bacterioldgica quantitativa é necessaria para a confirmacdo da bacteriuria e
o isolamento do microrganismo (Weese et al., 2019). E contraindicada para pacientes
assintomaticos, com suspeita de pielonefrite (excecOes tabela 4) de infecdo primaria na
bexiga, em casos de cistites felinas, ja que geralmente tratam-se de desordens idiopaticas, e
em pacientes cateterizados (Patterson et al., 2016; Sorensen et al., 2016; Weese et al., 2019).
Esta também contraindicada em pacientes com endocrinopatias e alteragdes concomitantes,

mesmo com resultados positivos (Dalal et al., 2009; Georgiadou et al., 2015 ).
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Para a realizacdo da cultura, a amostra de urina pode ser obtida por cistocentese,
método mais indicado, pielocentese para casos de cistocenteses negativas ou, na
impossibilidade de realizar o procedimento, por cateterizacdo ou miccdo espontanea. No
caso de animais com imunossupressao ou febris, pode-se fazer hemoculturas ao mesmo
tempo que uroculturas (Patterson et al., 2016; Sorensen et al., 2016; Foster et al., 2018;
Weese et al., 2019).

A cistocentese € um procedimento simples, porém invasivo, com um alto potencial
de risco de complicagdes, exigindo uma equipa bem treinada. E contraindicada em animais
agitados, cdes grandes ou com obesidade mérbida. Sugere-se a utilizacdo da ultrassonografia
como guia, pois além de facilitar a colheita, pode-se avaliar possiveis anomalias na bexiga,
como diverticulos, massas tumorais e presenca de urélitos (Patterson et al., 2016; Sorensen et
al., 2016; Weese et al., 2019).

O volume recomendado da amostra € de 4 ml, que deve ser processada
imediatamente. O armazenamento pode originar resultados falsos, porém, se necessario, deve
ser refrigerada e processada dentro das 24 horas apds a colheita (Patterson et al., 2016;
Sorensen et al., 2016). Num trabalho de Patterson et al. (2016), os autores recomendam 0 USsoO
de tubos com conservantes quimicos, como a mistura de acido bérico (formato de sodio,
borato de sédio e acido bdrico), usada em analises de humanos, 0s quais permitem o
armazenamento dos tubos a temperatura ambiente durante 48 horas. No entanto, ndo ha
estudos sobre a sua eficadcia em amostras de animais, somente estd descrita uma possivel
inducdo de falsos-negativos, quando comparada ao tubo estéril (Patterson et al., 2016; Weese
etal., 2019).

A contagem bacteriana pode ser afetada por fatores pré-analiticos e analiticos, como
conservacao e transporte, procedimentos laboratoriais e método de colheita de urina
(Sorensen et al., 2016). Amostras obtidas por outros métodos, que ndo a cistocentese, podem
gerar resultados falso positivos e falsos negativos, recomendando-se refrigerar e processar o
quanto antes. Para a obtencdo de amostras por cateterizacdo ou micgdo esponténea, deve-se

desprezar os primeiros mililitros de urina.
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Para contornar desvios nos resultados, aceita-se uma contagem bacterioldgica com
“bacteritria significante”, tanto na medicina humana como na veterindria, representadas por
unidades formadoras de col6nias (UFC/ml), que devem ser iguais ou maiores que 100.000
UFC/ml (Sorensen et al., 2016; Lamoureux et al., 2019; Weese et al., 2019).

Para cdes com culturas negativas, deve-se considerar o despiste da leptospirose por
meio de testes soroldgicos e PCR (Sykes et al., 2011; Weese et al., 2019).

Pode-se considerar as culturas para micoplasmose e ureaplasmose, apesar da
incidéncia baixa, e realizar também cultura bacteriana de tecidos obtidos por bidpsias da
bexiga, aspirados ou bidpsias da préstata. A bidpsia da mucosa da bexiga é indicada
principalmente nos casos de persisténcia de sinais clinicos somados a culturas bacterianas
negativas, com vista a identificar infecbes profundas, sendo que a bidpsia de prostata €
indicada para comparar com os fluidos. Recomenda-se a utilizacdo da ultrassonografia para
melhor acuracia e evitar contaminacdo, assim como exame histopatoldgico do material, para

descartar neoplasias concomitantes (Weese et al., 2019).

Tabela 4 — Indicagdes para realizagéo de uroculturas na auséncia de sinais clinicos

Rastreio claro:
Suspeita de pielonefrite.
Investigagdo de ITU como causa de bacteriémia.

Doentes que serdo submetidos a procedimentos cirlirgicos minimamente invasivos que envolvam a entrada ou
transcri¢do do trato urindrio.

Caes com suspeita de urolitiase de estruvite.

Rastreio incerto:
Doentes diabéticos que sdo dificeis de regular ou sdo cetoacidéticos.

Animais com doenca da medula espinhal que ndo podem exibir com seguranga evidéncias de doenga do trato
urinario inferior.

Adaptado de: Weese et al., 2019.

Os meios de diagndstico complementares como a ultrassonografia, a radiografia
abdominal (simples e com contraste) e a cistoscopia devem ser considerados nos casos de
cistites recorrente para identificar a presenca de espessamento regular ou irregular da parede
da bexiga, avaliacdo de possiveis alteragbes concomitantes, caraterizacdo da dimenséo,
estrutura e identificacdo de alteracfes suspeitas de neoplasia (por exemplo mineralizacao)
ou abscesso na prostata e presenca de dilatagdo pélvica renal nas pielonefrites (D'Anjou et
al., 2011). A dilatacdo pélvica pode estar presente em animais normais, sendo necessario
cuidado para ndo dar excesso da relevancia a este sinal durante a realizagdo do exame
(Jakovljevic et al., 1999; D'Anjou et al., 2011; Lamoureux et al., 2019; Weese et al., 2019).
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1.8.1 Diagnostico de pielonefrite

O diagnostico definitivo da pielonefrite trata-se de um desafio. Pode-se suspeitar de
pielonefrite com base numa cultura bacteriana aerdbia positiva acompanhada de sinais
sistémicos como febre, letargia, polidria, polidipsia, dor & palpacdo renal, achados
laboratoriais — como leucocitose (>19,8x10° leucdcitos /uL), neutrofilia (> 14.4 X 103
neutrofilos / ul) ou neutropénia (<3.1 X 103 neutrofilos / ul) — cilindruria (com excecéo de
cilindros hialinos), glicosdria tubular renal diagnosticada recentemente, azotemia responsiva
ao tratamento (> 14 dias apds o inicio da terapia antibiotica) e achados ultrassonograficos
sugestivos de pielonefrite (D'Anjou et al., 2011; Foster et al., 2018). Os sinais no exame
ultrassonografico como dilatacdo pélvica renal podem estar presentes, mas ndo sao
especificos (D'Anjou et al., 2011). Além da dilatacdo da pélvis renal, detritos ecogénicos na
pélvis renal, uma linha hiperecogénica na parede da pélvis renal, nefromegélia, derrame
retroperitoneal, gordura hiperecogénica adjacente ao rim, aumento da ecogenicidade da
cortical renal se comparado ao figado e do baco, e lesbes corticais hiperecogénicas ou
hipoecoicas focais ndo consistentes com um quisto, enfarte, neoplasia ou outros processos
ndo infeciosos podem estar presentes na pielonefrite (Foster et al., 2018). Os testes de
cultura e suscetibilidade devem ser realizados, podendo ser por cistocentese ou
pielocentese, particularmente se os resultados da cistocentese forem negativos ou quando
ndo ha possibilidade de se realizar a cistocentese. As hemoculturas estdo indicadas em
animais febris e devem ser realizadas ao mesmo tempo que a urocultura. A interpretacédo
dos dados de suscetibilidade de urina baseia-se em pontos de corte de antibidticos para as
concentracdes séricas em vez de urina, 0 que torna importante, no momento da submissao
do exame, relatar a suspeita de pielonefrite. Se existir isolamento de varios organismos na
cultura, deve-se ter em consideracdo as espécies isoladas e as contagens de colonias (Weese
et al., 2019).

1.8.2 Diagnostico de prostatite

Na presenca de um céo ndo castrado com cistite bacteriana ou bacteridria, a prostata
deve ser investigada. O diagnostico inclui exame fisico, palpacgéo retal da prostata, contagem
de células sanguineas, perfil biogquimico, exame de urina e urocultura de urina colhida por
cistocentese, exame ultrassonogréafico da prostata para caraterizacdo de dimenséo, estrutura e
identificacdo de alteragcdes suspeitas de neoplasia (por exemplo mineralizagcdo) ou abscesso
(Barsanti & Finco, 1986; Weese et al., 2019).
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O exame citologico e a cultura bacteriana devem ser realizados na terceira fracéo do
fluido ejaculado, colhido por cateterismo uretral ou massagem prostatica peri-retal, 0 que nem
sempre possivel nos casos de prostatite aguda devido a dor. Este aspeto pode ser contornado
com o uso de analgésico e sedacdo, ou ainda pode ser colhido por aspiragcdo, com o auxilio de
uma agulha fina, o que esta indicado nos casos sem isolamento bacteriano na urina e com
suspeita de prostatite (Weese et al., 2019).

As culturas de aspirados ou bidpsias de tecido prostatico guiados por ultrassons
podem ser mais especificas em comparagédo aos fluidos, pois apresentam uma menor hipotese
de contaminacdo. Para além disso, o material deve ser submetido a exames citologicos ou
histopatoldgicos em caso de suspeita de neoplasias concomitantes (Weese et al., 2019).
Mesmo apresentando uma incidéncia baixa, pode-se considerar submeter para culturas de
micoplasma e ureaplasma (Weese et al., 2019).

Os pontos de corte para o0s testes de sensibilidade a antibioticos sdo os utilizados
para 0 soro, € ndo para a urina, a concentracdo prostatica assemelha-se a plasmatica,
devendo também ser usados antibioticos que ultrapassem a barreira prostatica (Weese et al.,
2019).

O fluido prostatico ndo é estéril, devido ao refluxo normal das bactérias para a
prostata, podendo apresentar UFC alto em animais saudaveis (p.e., 100.000 UFC/ml em
cdes saudaveis) (Barsanti e Finco, 1986). No entanto, o isolamento de Brucella canis em
qualquer nivel de crescimento é um resultado significativo, sendo indicada a sorologia para
a confirmacdo da suspeita, ja que existe a possibilidade de culturas falsas negativas (Weese
et al., 2019).

Ainda existe o diagndstico presuntivo baseado na combinacdo dos sinais clinicos
associados aos achados ultrassonogréficos e culturas de urina, no entanto, pode haver
discordancia dos resultados da cultura de urina e fluido prostatico (Black et al., 1998).
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1.9 CISTITE IDIOPATICA FELINA

A cistite idiopatica felina (CIF) pode ser definida pela presenca dos sinais clinicos de
doenga do trato urindrio inferior tais como disuria, hematdria, perdria (alteracdo de
comportamento, como urinar fora do tabuleiro), sem existir uma causa aparente diagnosticada.
Os diagnésticos diferenciais incluem a urolitiase, processos obstrutivos, cistites bacterianas e
neoplasias vesicais (Westropp et al., 2019). Como os sinais clinicos sdo semelhantes aos da
cistite intersticial em humanos, Buffington et al. (1996) propuseram o termo cistite intersticial
felina, mas o termo cistite idiopatica felina apresenta maior aceitacdo, por muitas vezes se
desconhecer as alteracGes na parede vesical, sendo que na grande maioria dos gatos nao existe
avaliacdo por cistoscopia, nem sdo realizados exames histologicos da parede vesical (Westropp
& Buffington, 2004).

A CIF tem alta incidéncia, no entanto, as suas causas ainda s&o pouco conhecidas.
Acredita-se que, tal como nos humanos, os gatos possuam dois tipos de CIF: a tipo | néo
ulcerativa, associada a alteragdes imunoneuroendocrinas, e a tipo Il ulcerativa, relacionada ao
processo inflamatorio comum (Westropp et al., 2019). Portanto, todos os estudos para o
reconhecimento de sua patogénese e diferenciacdo de outras doengas do trato urinario felino
apresentam um carater relevante para a sua compreensdo (Westropp & Buffington, 2004;
Mohamaden et al., 2019)

A CIF trata-se de um processo inflamatorio, desencadeado por fatores estressantes.
E, ainda, uma doenca multifatorial, que afeta mais machos que vivem exclusivamente no
ambiente interno dos domicilios, que consomem racdo seca e ingerem menor quantidade de
agua (Westropp et al., 2019). A inflamacdo crénica leva ao remodelamento da bexiga.
Existem estudos, que comprovam a presenca de inflamacao persistente tanto na bexiga quanto
na uretra proximal, mas nenhum destes estudos correlaciona o isolamento bacteriano com a
CIF (Westropp & Buffington, 2004; Parys et al., 2018; Mohamaden et al., 2019).

A resposta imunoldgica inata é importante na defesa do hospedeiro, principalmente
nas infe¢Bes ascendentes. O fluxo pulsétil da urina na pélvis renal atraves dos ureteres para a
bexiga, adicionado a forca de cisalhamento da micgdo, impedem mecanicamente a adesdo de
parte das bactérias ao epitélio do trato urinario e ainda, ao expressar proteinas de
reconhecimento de microrganismos, conduz a uma ativagdo do sistema de complemento e
recrutamento de neutréfilos. Alguns estudos indicam, que a inflamagéo da mucosa da bexiga
é responsavel pelo anulamento da resposta inata, criando condi¢cdes favoraveis para infecoes

recorrentes (Byron, 2019).
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O diagnostico desta doenca é um desafio, pelo facto de ndo haver um teste com alta
sensibilidade e especificidade. A recolha da historia clinica, deve obter o maior nimero
possivel de informacOes relativamente aos episodios de cistite e suas recidivas, a associacdo
com um possivel fator desencadeante, o uso de enriquecimento ambiental e respostas a
terapéuticas anteriores. Os exames laboratoriais podem auxiliar no diagnostico diferencial e
incluem exame radiografico abdominal para a identificacdo de calculos nos ureteres e/ou
uretra, ultrassonografia abdominal, analise de urina com urocultura, exames hematoldgicos e
bioquimicos séricos recomendadas em ITU (Westropp et al., 2019). Além dos exames
convencionais, tem-se proposto a pesquisa de biomarcadores, como as citocinas e
guimiocinas, e a avaliacdo por cistoscopia com bidpsia da bexiga para a determinacdo de
processo inflamatorio ou ulcerativo (Westropp et al., 2019).

O urotélio apresenta uma funcdo de barreira, impedindo a entrada de solutos da urina
no estroma da bexiga. A manutengdo da permeabilidade do urotélio é garantida pela
glicoproteina de permeabilidade (glicoproteina-P), que se comporta como uma bomba de
efluxo, transportando substancias nocivas para fora da célula e pela E-cardenina, uma molécula
de adesdo célula-célula. Qualquer alteracéo, nas células da barreira, altera sua permeabilidade
(Mohamaden et al., 2018). De forma a tentar comprovar as alteracfes histopatologicas e
bioguimicas nos gatos com CIF, Mohamaden et al. (2018) compararam amostras de sangue,
urina e tecido da bexiga de dois grupos de gatos, um proveniente de gatos saudaveis e outro de
gatos com CIF, tendo sido demonstrado um aumento de citocinas pré-inflamatérias —
interleucina-1 beta (IL-pB), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), tanto a
nivel sérico, como na urina do grupo de gatos com CIF. No exame histopatoldgico da bexiga, 0s
gatos com CIF apresentaram perda de espessura e desaparecimento do urotélio, espongiose
urotelial, edema, hemorragia, congestdo de vasos sanguineos na lamina propria e acumulacao
de exudados serohemorrégicos no limen da bexiga, com infiltracdo de linfocitos e células
inflamatorias no intersticio da bexiga. Por fim, a imunohistoquimica apresentou um aumento no
namero de mastocitos entre a lamina propria e o urotélio e uma diminuicdo da glicoproteina-P e
E-cadernina, o que contribuiu positivamente para alteracdo da permeabilidade uroepitelial,
agravando os sinais de CIF. Esse trabalho contribuiu para a evidenciar a correlacdo dos
mastocitos na inflamacdo e a alteragdo de permeabilidade uroepitelial (Mohamaden et al.,
2019).

As citocinas e quimiocinas, alvos de pesquisa em CIF, tem um papel importante

para a determinagédo da gravidade da doenca e podem tornar-se ferramentas Uteis para o0 seu
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estadiamento e controlo da terapéutica adotada nos felinos. As citocinas pré-inflamatorias e
quimiocinas CXCL12, IL-12, 1I-8e FIt3L também se apresentaram aumentadas em gatos com
CIF em comparagdo a gatos saudaveis (Parys et al., 2018). Embora este ultimo estudo, se trate
de um estudo com pequeno nimero de amostras, este ajuda a criar uma nova direcéo
diagnostica e para o controlo desta doenca.

Esta descrito por Westropp et al., 2019, que os felinos com sinais do trato urinario
inferior melhoraram entre 2 a 7 dias com ou sem tratamento. Se o felino precisar de
hospitalizacdo, o local deve ser adaptado com o objetivo de diminuir o estresse por parte do
animal, devendo proporcionar um ponto de fuga (local de esconderijo) com agua e alimento
préximos, o fundo da jaula deve ser totalmente coberto, deve-se ter controlo de ruido e
respeitar a iluminacdo natural (respeitando o periodo de luz e escuro). Se possivel, 0 maneio
deve ser realizado sempre pela mesma pessoa, criando uma rotina na limpeza da jaula.
Durante todo o internamento, deve-se controlar a ingestdo de alimento, &gua, urina e fezes,
para identificar estresse nesses doentes (Westropp et al., 2019).

O uso de anti-inflamatdrios ndo esteroides reduz a inflamacdo e pode ser benéfico
para a profilaxia de cistites recorrentes (Byron, 2019), mas deve-se ter cautela nos felinos
desidratados, e também se coloca em questdo o efeito analgésico destes farmacos. O uso de
outros analgésicos ainda necessita de ensaios clinicos especificos para confirmar a sua
utilidade (Westropp et al., 2019).

O sistema de modificacdo ambiental multimodal efetiva — effective multimodal
environmental modification (MEMO) — é a principal medida para o tratamento de CIF
(Westropp et al., 2019). Estudos com roedores que vivem em ambientes enriquecidos e com
atividades normais para a espécie, demonstraram reduzir a dor cronica e ter normalizado a
funcdo cerebral sem o uso de farmacos (Bushnell et al., 2016). O MEMO proporciona um
refinamento na interacdo do felino com o proprietéario, proporcionando seguranca e bem-estar
para o gato, o que depende muito da colaboracdo do tutor, sendo baseado no acesso a agua e
comida, espago de convivio e diminuicdo de situacfes de conflito (Westropp et al., 2019). J&
a terapia acesséria, como o uso de feromonas, tem sido fonte de discussdo. Apesar de
existirem estudos que apresentam diminuicdo da ansiedade, num estudo, o uso de Feliway®
em gatos com CIF, ndo apresentou impacto na diminuicdo da duracdo dos sinais clinicos
(Gunn-Moore & Cameron, 2004; Westropp et al., 2019).

A prescricdo de antibidticos esta indicada em situacdes de isolamento bacteriano na

urocultura e em felinos com sinais clinicos compativeis com cistite bacteriana (Westropp et al.,
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2019). O uso de antibidticos sem isolamento bacteriano, apoiado nos sinais clinicos de doenca do
trato urinario inferior, constitui um problema, pois além de retardar o inicio do tratamento
adequado para a CIF, aumenta a possibilidade de criar resisténcias bacterianas (Weese et al.,
2019).

Um estudo realizado na Suica com 773 doentes felinos, pesquisou a utilizacdo de
antibidticos. Do total de felinos, 333 gatos foram classificados como doenca do trato urinario
inferior e, destes, 200 foram tratados com antibi6tico. A bacteriuria foi decisiva para a escolha
da prescricdo de antibioticos, no entanto, somente em 56 casos foi constatado o envolvimento
bacteriano. O que mais chamou a atencdo neste estudo, foi a diferenca de dados colhidos
comparando universidades com clinicas particulares: 87% dos felinos com suspeita de doenca
do trato urinario atendidos nas universidades tiveram amostras de urina submetidas para
cultura e isolamento bacteriano, enquanto nas clinicas particulares, somente 10% dos felinos,

tendo este facto resultado em uma prescricéo excessiva de antibidticos (Schmitt et al., 2019).

1.10 RESISTENCIA BACTERIANA

A resisténcia bacteriana aos antibidticos estd associada a dois fatores. O primeiro
deve-se ao desenvolvimento de mecanismos especificos para evitar as defesas imunolégicas,
como a invasdo do epitélio superficial e parénquima da bexiga, independentemente do
tratamento antibiotico adequado, fator que se torna responsavel pelas infecdes recorrentes.
Acredita-se que que as células epiteliais da bexiga fazem endocitose das bactérias através do
mecanismo de defesa, proporcionando um ambiente rico em nutrientes. Este aspeto, é
favoravel a sua replicacdo ou persisténcia, gracas a expressdo bacteriana de fimbria tipo 1, a
qual pode induzir a apoptose e a esfoliacdo da mucosa vesical (Mulvey et al., 2000). Um
outro mecanismo observado é a formacdo de biofilmes bacterianos que aderem a mucosa
vesical, impedindo a acdo imunoldgica ou de antibiéticos (Hancock et al., 2007).

O segundo fator estd associado ao envolvimento de numerosos genes bacterianos de
resisténcia, os quais podem ser compartilhados entre as enterobactérias, tornando-as
resistentes em doentes refratarios hospitalizados (Thompson et al., 2011; Bush & Bradford,
2016; Zhanga et al., 2018).

Na atualidade, observa-se uma prevaléncia crescente da resisténcia a antibioticos em
tratamentos no trato urinario canino, especialmente de agentes antibacterianos veterinarios de
segunda linha, como as fluoroquinolonas, as cefalosporinas de terceira geracao, a cefoxitina e

0s B-lactamicos potenciados com acido clavulanico (Thompson et al., 2011).

50



Lamoureux et al. (2019) descrevem um alto grau de resisténcia antibidtica maltipla
em E. coli isoladas em disturbios do trato urinario, especialmente as penicilinas com ou sem
inibidores de beta-lactamase, ja as fluoroquinolonas apresentaram boa suscetibilidade (96%
dos casos), apesar de ndo serem usadas em alguns paises como antibidticos de primeira
eleicdo (Zhanga et al., 2018; Lamoureux et al., 2019).

O mecanismo de resisténcia aos antibidticos PB-lactamicos, resultante da acdo de
enzimas codificadas ao nivel dos cromossomas das bactérias gram-positivas, envolve a
aquisicdo ou mutacdo de proteinas ligadoras de penicilina (PBP), nas bactérias gram-
negativas ¢ representado pelas B-lactamases (Bush & Bradford, 2016).

Geralmente, o tratamento € introduzido antes de se obter resultados de suscetibilidade.
Recomenda-se 0 uso de uma estratégia na escolha do tratamento antibiético, procurando-se
reduzir o desenvolvimento de resisténcia em agentes patogénicos do trato urinario. Para tal, €
recomendado basear-se em orientacbes de tratamento que classificam a resisténcia dos
antibidticos por percentagem. Antibioticos que excedam 10% de resisténcia ndo estéo indicados
como tratamento de primeira linha (Bush & Bradford, 2016; Zhanga et al., 2018; Lamoureux et
al., 2019).

1.10.1 Beta-lactamicos

E a classe de antibidticos mais usada a nivel mundial, tanto na medicina humana
como na veterinaria, desde a descoberta da benzilpenicilina, em 1920 (Bush & Bradford,
2016). Apoés esse periodo, foram produzidas novas classes derivadas de penicilina ou
relacionadas com os beta-lactamicos. Dentro destes, encontramos as cefalosporinas,
cefamicinas, monobactamicos e carbapenemas, procurando aumentar o espectro de acao
(incluindo mais espécies de bactérias) ou para contornar mecanismos de resisténcia
especificos (Bush & Bradford, 2016), a partir dos quais foram desenvolvidos agentes -
lactamase-estaveis e inibidores potentes de f-lactamase (BLI), conforme podemos verificar na
Tabela 5 e Tabela 6 (Bush & Bradford, 2016; Bonono, 2017; Zhanga et al., 2018).
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Tabela 5 — Antibioticos p-lactdmicos

Classe Nome Data de Via de Disponibilidade
aprovacao administracao

Penicilinas Benzilpenicilina 1946 IM/IV Aprovada
Fenoximetilpenicilina 1968 Oral Aprovada
Meticilina 1960 v Indisponivel
Oxacilina 1962 Oral/lV Aprovada
Cloxacilina 1974 Oral/IV Aprovada
Ampicilina 1963 Oral/lV Aprovada
Nafcilina 1970 v Limitada
Amoxicilina 1972 Oral/IV Aprovada
Carbenicilina 1972 Oral Descontinuada
Ticarcilina 1976 v Limitada
Piperacilina 1981 v Aprovada
Temocilina 1985 v Limitada
Mecilina 1978 v Limitada

Cefalosporinas Cefalexina 1971 Oral Limitada
Cefaclor 1979 Oral Aprovada
Cefixime 1989 Oral Aprovada
Cefpodoxime 1992 Oral Aprovada
Ceftibutin 1995 Oral Aprovada
Cefdinir 1997 v Aprovada
Cefazolin 1973 Oral/I\V Aprovada
Cefuroxime 1983 v Aprovada
Cefotaxime 1981 v Aprovada
Cefoperazome 1982 v Aprovada
Ceftriaxone 1984 v Aprovada
Ceftazidime 1985 v Aprovada
Cefepime 1996 v Aprovada
Ceftaroline 2010 v Aprovada
Ceftobiprole 2013 v Limitada
Ceftolozane 2014 v Limitada
S-649266 Né&o aprovada v Fase 2
Cefoxitin 1978 v Aprovada
Moxalactam 1982 v Limitada

Carbapenemas Imipenema 1985 v Aprovada
Meropenema 1996 v Aprovada
Ertapenema 2001 v Aprovada
Doripenema 2007 v Aprovada
Biapenema 2001 v Aprovada
Tebipenema 2009 v Aprovada

B-lactamicos Aztreonam 1986 IM Aprovada

monociclicos BAL30072 Nao aprovada v Fase 1

Adaptado de: Bush & Bradford, 2016.
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Tabela 6 — Inibidores de B-lactamase

Nome B-lactamico associado  Data de aprovacéo Status
Acido clavulanico  Amoxicilina 1984 Aprovada
Sulbactam Ampicilina 1986 Aprovada
Tazobactam Piperacilina 1993 Aprovada
Ceftolozane 2014 Aprovada
Avibactam Ceftazidime 2015 Aprovada
Relebactam Imipenem N&o aprovado Fase 3
RG6080 No selecionado N&o aprovado Fase 1
RPX7009 Meropenem N&o aprovado Fase 3

Adaptado de: Bush & Bradford, 2016.

Os beta-lactamicos sdo caraterizados pela presenca do anel B-lactamico na sua
estrutura quimica, o qual interrompe a formacdo da parede celular bacteriana por meio de
PBP, promovendo a lise osmotica em bactérias gram-positivas e gram-negativas (Bush &
Bradford, 2016; Bonono, 2017; Zhanga et al., 2018). Cada espécie de bactéria possui 0 seu
préprio grupo de PBP, que varia de 3 a 8 enzimas e ¢ dividido em classes de acordo com a
massa molecular. As bactérias gram-negativas, por exemplo, possuem PBP de grande massa
molecular (Bush & Bradford, 2016).

No entanto, algumas bactérias adquiriram a capacidade de produzir enzimas, as beta-
lactamases, resultando na hidrolise do anel beta-lactamico, inativando desta forma a acgédo
deste grupo de antibidticos, conferindo assim a sua resisténcia (Bonono, 2017; Zhanga et al.,
2018). Este tipo de resisténcia € a mais comum, no entanto, existem mais trés mecanismos
que conferem resisténcia aos beta-lactamicos. Um dos mecanismos € a alteracdo do local que
é alvo das PBP, o que confere menor afinidade com os antibioticos beta-lactamicos, presentes
de forma comum na resisténcia do Streptococcus pneumoniae ou ainda na resisténcia a
metacilina em Staphylococcus spp. Outro mecanismo é pela aquisicdo do elemento mec,
mecA que codifica as PBP2a, reducdo ou perda de proteinas na membrana externa, o que
confere resisténcia ao imipenem e reducdo da suscetibilidade ao meropenem em
Pseudomonas aeruginosa. O Ultimo mecanismo é a presenga de bomba de efluxo (mex), que
pode estar presente P. aeruginosa (Bonono, 2017).

As B-lactamases que hidrolisam os B-lactdmicos, constituem o0 mecanismo mais
comum e importante de resisténcia em bactérias gram-negativas. Existem diversas
classificacOes, das quais a proposta por Ambler é a mais utilizada (Figura 1). Nesta as -

lactamases s&o divididas em quatro grupos (Bonono, 2017).
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As de classe A (serina B-lactamase) sdo frequentemente codificadas por plasmideos,
geralmente suscetiveis a inativacdo por inibidores da p-lactamases como clavulanato,
sulbactam, tazobactam e avibactam. Entre as enzimas codificadas do grupo A, foram
observadas as TEM (Temoniera, nome de doente), SHV (sulfidril variavel), CMY
(cefamicina), OXA (oxacilinases) e CTX-M (Cefotaximases), encontradas em
enterobactérias, principalmente em E. coli e Klebsiellae spp., onde CTX-M-14 e CTX-M-15
sd0 responsaveis em grande parte pela resisténcia global da E. coli a varias drogas e
cefalosporinas de ultima geracdo (Bonono, 2017).

As de classe B (metalo p-lactamase) degradam os antibidticos B-lactdmicos com
ajuda do zinco, de forma diferente das classes A, C e D, e apresentam resisténcia a
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e inibidores das p-lactamases disponiveis
comercialmente. Devido a sua dependéncia do zinco, sdo inativados na presenca de quelantes
de metal como 0 EDTA (Bonono, 2017; Munita e Arias, 2017).

As cefalosporinases de classe C (serina pB-lactamase), que incluem a ampicilinase de
classe C (AmpC), geralmente sdo codificadas pelo gene bla localizados no cromossoma
bacteriano, ou ainda enzimas transmitidas por plasmideos, os que tem maior prevaléncia sdo
as resistentes a penicilinas e inibidores de p-lactamases, além da maioria das cefalosporinas
(ceftriaxona, cefotaxima, cefoxitina e cefotetan), sdo inativadas por carbapénicos e avibactam
(Bonono, 2017; Munita e Arias, 2017).

As de classe D serina oxacilinase (serina B-lactamase) hidrolisam a oxacillina, por
isso, sdo chamadas de oxacilinases ou hidrolisadora de carbapenem, podendo conferir
resisténcia a penicilinas, cefalosporinas, cefalosporinas de espectro estendido e
carbapenémicos. A maioria das oxacilinases ndo sdo inibidas por inibidores de p-lactamases
comercialmente disponiveis. Um grupo pequeno de enzimas, chamado de B-lactamases de
classe D, hidrolisadoras de carbapenem, foram identificadas primariamente em Acinetobacter
spp., no entanto, tém sido descritas em Enterobacteriaceae, especificamente OXA-48
(Bonomo, 2017).

Uma variedade de subtipos de CTX-M ¢é observada com frequéncia em E. coli de
animais e humanos, sugerindo a frequéncia horizontal na transferéncia de genes blacrx.m. Em
bactérias CTX-M-positivas observou-se uma grande diversidade de sequence type (ST),
especialmente ST 131 e ST 648, ambas reconhecidas em clones pandémicos humanos que
tambem surgiram em animais de companhia. Observou-se, também alta resisténcia em outros

agentes antibioticos, além dos beta-lactdmicos, como em aminoglicosideos (StrA, strB),
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sulfonamidas (sull, sul2), tetraciclinas [tet(A)], e macrolidos [mph(A)]. Acredita-se que a
transmissdo cruzada de E. coli resistente entre humanos e animais de companhia se da pelo
tipo de sequéncia 131 do ST, demonstrada anualmente em milhGes de infecbes resistentes no
mundo (Zhanga et al., 2018).

Classificacdo

Ambler C A D

Perfil

inibitorio Ac.clavulanico

ESBL

Exemplos

classicos e . . }

ESBL: AmpC Penicilinase: ESBL: OXA-11

TEM-1, SHV-1B Carbapenemase: Carbapenemase:
ESBL: CTX OXA-23, OXA- IMP. VIM NDM
Carbapenemase: 48 ' '
KPC -M, TEM-3

Serina B-lactamase Metalo p-lactamase

I -

Figura 1 — Classificacio Ambler das B-lactamases, perfil fenotipico e correlagdo com o perfil genotipico
adaptado

Adaptado de: Munita & Arias, 2017.

AmpC: Ampicilinase de classe C, CTX-M: cefotaximases, EDTA: acido etilenodiamino tetra-acético; ESBL: B-
lactamasesde espectro estendido; IMP:ativa frente ao imipenem, KPC: Klebsiella pneumoniae carbapenemase,
NDM: New Delhi metallo 8- lactamase, OXA-23 oxacilanase- 23, OXA-48 oxacilanase- 48, TEM: Temoniera,
VIM: Verona Integron-encoded S- lactamase.

1.10.2 Quinolonas

O termo quinolona refere-se a classe de inibidores de sintese de DNA, como as
naftiridonas quinolonas, isotiazol quinolonas, quinazolinas, entre outros. Pesquisas
envolvendo quinolonas resultaram na descoberta do &cido nalidixico em 1962, convertendo-se
na primeira quinolona sintética com acdo antibiotica, e posteriormente, outros antibidticos
baseados no anel 4-quinolona, como o &cido oxolinico, a cinoxacina e a flumequina, usados
contra bactérias gram-negativas. Modificagdes do acido nalidixico possibilitaram a producéo
de fluoroquinolonas (4&tomo de flior no anel de quinolona da posigdo C6), ampliando o seu
espectro para bactérias gram-positivas e negativas. Posteriormente foram produzidas as

terceiras e quartas geragdes (Tabela 7), com eficacia, espetro e seguranca melhoradas. Estas




ultimas passaram a ser chamadas de des-fluoroquinolonas, devido a substituicdo do atomo de

fldor por ciclopropil e um grupo metoxi (nas posi¢cdes C1 e C8, respetivamente) (Ruiz, 2003;
Jacoby, 2005; Alvarez-Hernandez et al., 2015).

Tabela 7 — Descricéo das geracdes de quinolonas e seus respetivos espectros de acdo

Geragdo Antibidticos Espectro de acéo

1 Acido nalidixico, 4cido Enterobactérias
oxolinico, &cido piromidico, *gram-negativos: E. coli, Proteus spp., Klebsiella spp.,
acido pipemidico, rosoxacina, Enterobacter spp., Serratia spp., Citrobacter spp., Salmonella
cinoxacina, flumequina spp., Shigella spp.

2 Ciprofloxacina, enoxacina, *Como a anterior, + gram-negativos: P. aeruginosa, M.
fleroxacina, lomefloxacina, catarrhalis, Acinetobacter spp., S. maltophilia, H. influenzae,
nadifloxacina, norfloxacina, N. gonorrhoeae, V. cholerae, Campylobacter spp.
of:cclnxacma, pefloxacina, *gram-positivos: S. aureus, S. epidermidis
rutioxacin *Mycoplasma sp., C. trachomatis

3 Levofloxacina, esparfloxacina, *Como as anteriores, + gram-positivos: S. pneumoniae y S.
tosufloxacina, temafloxacina, pyogenes
grepafloxacina *C. pneumoniae e M. pneumoniae

4 Balofloxacina, clinafloxacina, *Como as anteriores, + gram-positivas: S. pneumoniae, S.

gatifloxacina, gemifloxacina,

aureus (resistente a penicilina)

moxifloxacina, pazufloxacina,
arenfloxacina, sitafloxacina,
rovafloxacina, trovafloxacin

*Anaerdbias: Bacteroides spp., Clostridium spp.

*L. pneumophila, C. pneumoniae, M. pneumoniae,
Ureaplasma spp.

Adaptado de: Alvarez-Hernandez et al., 2015.

As quinolonas, classificadas pela World Health Organization (WHO) como
antibidticos de maior prioridade, fazem parte de um grupo de antibi6ticos sintéticos de amplo-
espectro de baixo custo, usadas amplamente no tratamento de infe¢Oes intra e extra-
hospitalares, especialmente em paises em desenvolvimento, com apresentacdo oral e
intravenosa. Estdo indicadas em ITU ndo complicadas (principalmente quando existe
resisténcia contra o tratamento de primeira linha), ITU complicadas, prostatites bacterianas
cronicas, doencas sexualmente transmissiveis e infecGes pélvicas (Ruiz, 2003; Nordmann,
Poire, 2005; Alvarez-Hernandez et al., 2015; Janecko et al., 2018).

A sua eficacia deve-se a sua alta disponibilidade, nivel de seguranca e via de
administracdo (enteral e parenteral). A sua atividade bactericida, dependente da concentragéo,
manifesta-se quando estas entram no citoplasma celular das bactérias. As quinolonas tém
como alvo as topoisomerases Tipo Il do DNA, responsaveis pela clivagem de ambas bandas
de DNA, as enzimas DNA girase e a topoisomerase 1V, observa-se também, que algumas
fluoroquinolonas (ciprofloxacina, fleoroxacina) realizam a desintegracdo da membrana
celular bacteriana quando em alta concentracdo (Jacoby, 2005; Nordmann & Poire, 2005;
Alvarez-Hernandez et al., 2015). Nas bactérias gram-negativas, a girase ¢ mais susceptivel a
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inibicdo por quinolonas, enquanto em gram-positivas, a topoisomerase IV é o primeiro alvo
do farmaco (Jacoby, 2005).

As enzimas complexas DNA girase e topoisomerase 1V sdo compostas por dois pares
de subunidades, os pares GyrA/ 97-kDa e GyrB/ 90-kDa, e os pares ParC e ParE,
respetivamente. Ambas as enzimas trabalham unidas na replicacéo, transcri¢éo, recombinacdo e
reparacdo do DNA, porém a topoisomerase IV é considerada melhor. As quinolonas atuam num
complexo droga-enzima-DNA, blogueando essas rea¢des e liberando particulas de dupla-fita de
DNA letais e interrompendo a replicacdo bacteriana (Jacoby, 2005; Nordmann & Poire, 2005).

A resisténcia as quinolonas € composta por trés mecanismos que interagem entre si:
1) as mutacBGes cromossdmicas de genes codificantes, interferindo nas regides determinantes
de resisténcia as quinolonas, como a DNA girase e a topoisomerase 1V, isto é, alterando o
alvo da droga; 2) mutacBes que reduzem a concentragdo intracitoplasmatica das quinolonas,
ativa e passivamente; 3) através de genes de resisténcia a quinolonas mediados por
plasmideos, os quais protegem as células dos efeitos letais das quinolonas, representados
pelos genes codificadores de peptideo Qnr (gnrA, gnrB, gnrC, gnrD, and gnrS), os genes
aminoglicosideos bi-funcionais acetiltransferase aac(6’)-lb-cr e genes codificadores de
bombas de efluxo gepA e 0gxAB, ja observados em enterobactérias isoladas em humanos,
animais de grande porte, animais de companhia, selvagens e em fontes ambientais (Ruiz,
2003; Jacoby, 2005; Nordmann & Poire, 2005; Alvarez-Hernandez et al., 2015, Janecko et
al., 2018). O determinante QnrA plasmido-mediado é responsavel por proteger a DNA-girase
da acdo inibitdria das quinolonas, porém o seu sucesso nao é observado com fluoroquinolas
(Nordmann & Poire, 2005).

No primeiro mecanismo citado, as mutacdes ocorrerdo nos genes responsaveis pela
codificagédo dos dois pares de subunidade das enzimas DNA-girase e topoisomerase 1V (gyrA
e parC, respectivamente), resultando em substituicbes em uma regido das subunidades GyrA
ou ParC, chamada de “regido determinante de resisténcia a quinolonas” (QRDR). No caso da
E. coli, a sua DNA-girase inclui aminodcidos entre as posi¢cdes 51 e 106, com ponto de
mutacdo entre as posicdes 83 e 87 e QRDR proximo da posicdo 122 (Nordmann & Poire,
2005).

O segundo mecanismo esta relacionado com a permeabilidade das quinolonas, através
das barreiras bacterianas, onde as bactérias gram-positivas possuem apenas uma barreira
celular, enquanto as gram-negativas possuem duas e podem regular a sua permeabilidade

alterando a expressdo das proteinas porinas de membrana, as quais formam canais de difusao
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passiva. Além disso, ambos os grupos bacterianos possuem sistemas de efluxo energia-
dependentes, que podem ser expressos continuadamente ou mediante mutacdo. No caso da E.
coli, h&d um sistema de efluxo com mdltiplos controles chamado AcrAB-TolC, o qual atua de
forma importante no efluxo de quinolonas (Ruiz, 2003; Jacoby, 2005). Tanto as mutagfes em
gyrA e gyrB como de genes de porinas e de bombas de efluxo podem aumentar a resisténcia as
quinolonas mediada por plasmideos, descrita no terceiro mecanismo de resisténcia (Nordmann
& Poire, 2005).

Pode-se atribuir o aumento da resisténcia, também & transferéncia vertical e
horizontal de elementos genéticos transmissiveis entre diferentes populagdes bacterianas, ao
seu uso indiscriminado e a perda de fatores de viruléncia, resultando na perda parcial ou
completa de ilhas de patogenicidade, portadoras de controladores de genes urovirulentos,
como a hemolisina, o fator necrosante citotoxico 1, a fimbria P, e o autotransportador sat
(Ruiz, 2003; Thompson et al., 2011; Alvarez-Hernandez et al., 2015, Janecko et al., 2018).

A resisténcia da E. coli as fluoroquinolonas, ja foi observada em estudos com
patologias urinarias em cdes, em que as estirpes resistentes, agrupadas filogeneticamente (A,
B1, B2 e D), possuiam genes associados a viruléncia com baixa prevaléncia, especialmente no
grupo B2, e que 26% delas possuiam potencial patogénico devido aos fatores de viruléncia.
Observou-se, também, que o aumento dessa resisténcia é gradativo em relacdo ao tempo,
porém a eficacia das fluoroquinolonas mantém-se alta em mais de 80% das bactérias isoladas
in vitro (Thompson et al., 2011; Papich, 2012).

A avaliagdo molecular das bactérias resistentes isoladas revelou perfis de macro-
restricdo de DNA diversos, indicando que o aumento da resisténcia a enrofloxacina ndo estava
atribuida a apenas um clone de uma estirpe enrofloxacina-resistente, mas ao aumento coletivo
de diversas linhagens clonais dessas estirpes (Thompson et al., 2011; Papich, 2012). As
estirpes resistentes a fluoroquinolonas com fatores de viruléncia diminuidos estdo associadas
as bacteridrias assintomaticas, comuns em humanos com desordens que predispéem as ITU
(Thompson et al., 2011).
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1.11 OBJETIVOS DO TRABALHO

Os principais objetivos deste trabalho consistiram em:

- avaliar as doengas infeciosas do trato urindrio de acordo com as novas diretrizes do
ISCAID;

- estabelecer epidemiologicamente os agentes e os perfis de resisténcia aos antibioticos
encontrados nas amostras analisadas;

- classificar os pacientes animais quanto a forma clinica da doenca do trato urinario,
associados aos agentes bacterianos obtidos no cultivo aerébio;

- classificar quanto ao perfil fenotipico de resisténcia aos antibidticos, atraves da realizacéo
dos testes de sensibilidade;

- investigar a relacdo entre a presenca de pilria e o isolamento bacteriano;

- avaliar se existe predisposicdo ao desenvolvimento de cistites bacterianas em animais com
alteracdes ou doencas concomitantes.

De forma a atingir os objetivos propostos, foi realizado um levantamento
retrospetivo e observacional de amostras de urina, recolhidas por cistocentese e submetidas a
cultivo aerdbio. As amostras sdo provenientes de pacientes animais do Hospital Veterinario
da Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade Lusofona de Humanidades e
Tecnologias (ULHT), tendo sido recolhidas durante o periodo de setembro a dezembro de
2018.

Para estabelecer a significancia das diferencas encontradas nas amostras, foi usado o teste

estatistico do qui-quadrado, corrigido pelo false discovery rate (FDR).
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2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizado um estudo retrospetivo com amostras recolhidas no periodo
compreendido entre 1 de setembro a 31 de dezembro de 2018, a partir de exames de
isolamento bacteriano realizados no Hospital Veterindrio da Faculdade de Medicina
Veterindria da Universidade Luso6fona (Lisboa, Portugal). Os exames foram separados por
culturas bacterianas de urina, dermatologicas (pele e ouvidos), feridas cirdrgicas, bilis, liquido
ascitico, parafusos ortopédicos e Utero, sendo selecionados os resultados de uroculturas

recolhidas por cistocentese.

2.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

Neste trabalho foram incluidas amostras de urina de cdes e gatos recolhidas por
cistocentese e submetidas a cultivo aerobio, recorrendo ao uso dos meios de cultura como o
agar MacConkey (MacConkey Agar- Oxoid) e agar Mueller-Hinton com sangue de ovelha
(Mueller-Hinton Agar With Sheep Blood- - Oxoid), incubadas & 37°C, submetidas a teste de
sensibilidade difuséo em disco- Kirby-Bauer - em placa agar Mueller-Hinton (Mueller-Hinton
Agar- - Oxoid), de acordo com as diretrizes do Comité Europeu para Teste a Sensibilidade
Antimicrobiana (EUCAST).

Apos selegdo dos exames de urocultura, realizou-se uma reviséo das fichas clinicas
dos animais, a fim de melhor classificar a doenca do trato urinario. Foi levado em
consideracdo todo o historial clinico, sobretudo do ultimo ano que antecedeu a urocultura
analisada, com o intuito de identificar doencas concomitantes e/ou fatores desencadeantes da
doenca urinéria. Em alguns animais ndo foi possivel ter acesso ao historial clinico, no entanto,

a amostra foi incluida no estudo para dados epidemioldgicos de isolamento bacteriano.

2.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os animais com urinalise sem urocultura ou com cultura colhida por

micgédo natural ou algalias.

2.3 ESTATISTICA E CLASSIFICACAO DOS DOENTES

Este trabalho é um estudo retrospetivo e observacional e baseou-se na analise de 52
amostras de urina de cédes e gatos submetidas a cultura bacteriana aerdbia, com o objetivo do
levantamento epidemioldgico das espécies bacterianas isoladas, 0s seus respetivos perfis de
resisténcia aos antibioticos e classificacdo das cistites bacterianas. Foi utilizado o teste ndo

paramétrico do Qui-quadrado com corre¢cdo false discovery rate (FDR) (Benjamini &
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Hochberg, 2012), para o cruzamento de informacGes em relacdo a presenca de piuria e
isolamento bacteriano e isolamento bacteriano em animais com doencas concomitantes
associadas a infe¢Ges urinarias.

Os animais foram classificados como portadores de: cistite bacteriana esporédica,
cistite bacteriana recorrente, cistite bacteriana recorrente com envolvimento prostatico e
bacteritria subclinica. Além da correlacdo dos microrganismos isolados e a apresentacédo
clinica e perfil de resisténcia aos antibioticos, foram observadas as escolhas terapéuticas e a

evolucdo clinica.
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3 RESULTADOS
Durante o periodo de quatro meses, foram realizadas 100 culturas microbiologicas no
Hospital Veterinario da Universidade Lus6fona, envolvendo amostras de urina,
dermatoldgicas (pele e ouvidos), ferida cirurgica, bilis, liquido ascitico, parafusos ortopédicos
e utero. As amostras de urina para urocultura foram recolhidas por cistocentese e
representaram 52% de todas as culturas solicitadas. Envolveu 38 pacientes, sendo 23 cées (10
machos, 43,48%, e 13 fémeas, 56,52%), com uma média de idades nos machos de 12,5 + 3,49
anos, e nas fémeas de 10,3 £ 1,58 anos; e 15 gatos (machos, 40% e 9 fémeas, 60%), com uma
média de idades nos machos de 8,2 + 5,04 anos, e nas fémeas de 8,5 + 5,78 anos. Na Figura 2
sdo apresentados os resultados encontrados.
a)
b)

mE. coli 60%

Staphylococcus ssp

26.60%

Enterobacter

aerogenes 6,70%
& Proteus ssp 6,70%

m Cdes " Gatos

—_—
—

mE.coli 25% Sem isolamento bacteriano 75%

¢)

Figura 2 — a) Percentagem de uroculturas em cées e gatos. b) Perfil de isolamento bacteriano obtido em
caninos. ¢) Perfil de isolamento bacteriano obtido em felinos.

Dos 23 cées, o0 isolamento bacteriano foi realizado em 15 amostras de 11 animais
(Tabela 8). Em nove amostras foi identificado E. coli, o que representou 60% dos isolamentos
(o cdo 3 teve duas amostras com isolamento de E. coli), quatro amostras foram compativeis
com Staphylococcus spp. (26,6%) (0 paciente 6 teve trés amostras positivas), uma com

Proteus spp. (6,6%) e uma com Enterobacter aerogenes (6,6%).
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Tabela 8 — Uroculturas em caes

Doente Sexo Idade Raca Isolamento bacteriano
canino (anos)

1 M 15 SRD E. coli

2 F 5 Buldogue francés  E. coli

3 M 12 Labrador retriever E. coli

4 F 12 SRD Negativo

5 M 14 Husky E. coli / Enterobacter aerogenes
6 M 5 Pequinois Staphylococcus spp.
7 F 10 Céo de agua Staphylococcus spp.
8 F 13 Golden retriever Negativo

9 M 8 Chihuahua Negativo

10 F 12 SRD Negativo

11 M 14 SRD Negativo

12 F 12 SRD Negativo

13 F 13 SRD E. coli

14 F 10 Boxer Negativo

15 F 8 SRD E. coli

16 M 10 Husky E. coli

17 F 10 SRD E. coli

18 F 9 Chihuahua Negativo

19 M 16 SRD Negativo

20 M 13 Pequinois Negativo

21 F 10 Yorkshire Negativo

22 M 14 SRD Negativo

23 F 11 SRD Proteus spp.

spp. (espécies); SRD (sem raga definida).

A bactéria E. coli foi isolada em oito cées, dos quais cinco foram considerados ter cistite
bacteriana recorrente. Os animais 3 e 5 apresentaram cistite recorrente por reinfe¢do, o animal 5
com envolvimento prostatico e o 3 era um animal com histéria de diarreia intermitente, de todos
0s animais, este possuia 0 maior nimero de doencas concomitantes. Outros dois animais foram
diagnosticados com cistite esporadica. Para um dos cées (17) ndo houve classificacéo, devido a
falta de dados, pois 0 animal veio para o hospital somente para realizar exames. Nesse grupo de
animais, sete apresentavam doencas concomitantes, como doenca renal, doenga degenerativa
espinhal, pancreatite, prostatite, pielonefrite, piometra e neoplasia vesical na regido do trigono.
A presenca de leucdcitos no sedimento urinario em cdes com isolamento bacteriano ocorreu em
90% das amostras, e nas amostras sem isolamento bacteriano, a presenca de leucécitos no

sedimento urinario foi de 20% e representou p=0,00061 com correcdo FDR p = 0,002452.
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Quanto ao perfil de resisténcia aos antibioticos (tabela 9), os resultados foram muito
semelhantes. Em sete animais ocorreu o perfil fenotipo de resisténcia do tipo Amp C - grupo
C segundo a classificacdo de Ambler (Bonono, 2017), e num paciente com perfil fen6tipo de
penicilamases do grupo A segundo a classificagdo Ambler, sendo resistente & amoxicilina
com clavulanato e cefalotina, porém sensivel a tazobactam e aztreonam.

Os isolamentos que apresentaram crescimento de Staphylococcus spp. envolveram
dois cdes: um apresentava cistite recorrente e o outro, cistite esporadica. O cdo 6, com cistite
recorrente, tinha uma uretrostomia pré-escrotal, pois quando jovem teve um trauma no 0Sso
peniano e o seu perfil de resisténcia a antibioticos foi fenotipicamente compativel com OXA
classe D segundo a classificacdo de Ambler. Na sua terceira cultura, houve o acréscimo da
resisténcia a enrofloxacina.

O isolamento que apresentou crescimento de Proteus spp. estava associado ao céo
23, com cistite bacteriana recorrente e sem a presenca de resisténcia aos antibiéticos, sendo
que o provavel fator predisponente era a retencdo urindria relacionada com alteracfes

comportamentais.

Tabela 9 — Isolamento, perfil de resisténcia e classificacdo da cistite em cées

Doente Isolamento Resisténcia pela Sedimento Sedimento Classificacdo cistite
canino classificagdo de Ambler  urinario urinario (de acordo com
(leucdcitos) (eritrocitos) ISCAID, 2019)
1 E. coli Amp C- classe C Tira presenca de 0-1 CBR
leucdcitos
2 E. coli Sem resisténcia 100 a 150 0al CBR
3 E. coli Amp C- classe C 1-3 1-2 CBR
5 E. coli (amostra 1) Amp C- classe C 30-50 (amostra1)  0-1 (amostral) CBR
Enterobacter 30-60 (amostra2)  0-1 (amostra 2)
aerogenes
(amostra 2)
6 Staphylococcus OXA- classe D 302100 20a20 CBE
spp.
7 Staphylococcus Resisténcia a amicacina 100 a 150 2a6 CBE
spp.
13 E. coli Amp C- classe C 2a4 0al CBR
15 E. coli Amp C- classe C 42a10 2a5 CBE
16 E. coli Amp C- classe C 100 a 150 2a10 CBE
17 E. coli Penicilamase - classe A Sem dados Sem dados -
23 Proteus spp. Sem resisténcia 50 a 60 laé CBR

AmpC(Ampicilinase de classe C) ;CBE (cistite bacteriana esporadica); CBR (cistite bacteriana recorrente);
ISCAID (International Society for Companion Animal Infectious Diseases); spp. (espécies); OXA (oxacilinases)
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Vinte amostras apresentaram resultados negativos e envolveram quinze animais, no
entanto, trés cdes eram do grupo dos positivos, sendo que se tratava de analises de controlo da
terapéutica. Dois animais (8 e 12), apesar de terem sinais clinicos de infe¢do urinaria, tais
como hematuria e disUria, tiveram culturas negativas. O exame do sedimento urinario da
cadela 8 evidenciou a presenca de pilria e hematdria, porém a andlise de urina tipo | foi
realizada por colheita livre, mas a urocultura foi realizada no dia posterior por cistocentese.
Esse paciente faleceu posteriormente, apds realizacdo de uma mastectomia associada a
hemorragia, tendo-se suspeitado de coagulopatia. Na cadela 12, foi detetada presenca de
cristais de estruvite, sem alteracdes ecograficas abdominais, tratando-se provavelmente de
cistite inflamatdria. Os outros animais apresentavam sinais clinicos inespecificos e eram
portadores de doengas concomitantes, tais como: hepatopatia, hiperadrenocorticismo, diabetes
mellitus, hipotiroidismo, quisto prostatico, espondilose, rutura da vesicula biliar, insuficiéncia
renal, cardiopatia e atopia.

Em relacdo a doencas ou alteracBes concomitantes em cées (tabela 10), estavam
presentes em 70% dos animais que apresentaram isolamento bacteriano e, nos animais que
ndo apresentavam isolamento bacteriano, em 91,67%, sendo o valor de p= 0,189 com
corre¢do FDR p=0,18952.
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Tabela 10 — Apresentacdo de sinais clinicos, sedimento urinario, isolamento microbiano e doencas
concomitantes em cées

Doente Sinais clinicos Sedimento Sedimento Isolamento Doencas concomitantes
canino urindrio urinario
(leucdcitos (eritrécitos
por campo por campo
400X) 400X)
1 DisUria +2 0-1 E. coli Hiperadrenocorticismo
2 DisUria 100-150 0-1 E. coli
3 DisUria e hematdria ~ 1-3 1-2 E. coli IR, doenca degenerativa
espinhal, pancreatite
4 Disuria 0-1 0-1 Negativo -
5 DisUria e hematuria ~ 30-50 0-1 E. coli Prostatite
30-60 0-1 Enterobacter
aerogenes
6 Estranglria 80-100 10-20 Staphylococcus  Uretrostomia
spp.
7 Hematuria; disUria 2-6 100-150 Staphylococcus -
spp.
8 Hematuria, distria 100-150 0-1 Negativo Neoformagdo mamaria
9 Sem sinais 0-1 0-1 Negativo Hepatopatia
10 Sem sinais 0-1 0-1 Negativo Hiperadrenocorticismo
11 Sem sinais 0-1 0-1 Negativo Quisto prostético
12 Hematdria e disdria ~ 0-1 1-2 Negativo -
13 Disuria 2-4 0-1 E. coli Piometra
14 Sem sinais 0-1 0-1 Negativo Diferencial espondilite e
espondilose
15 DisUria e tenesmo 4-10 3-5 E. coli Neoformacéo vesical na
regido trigono
16 pielonefrite 100-150 2-10 E. coli -
17 Sem dados Sem dados E. coli Sem dados
18 Sem sinais clinicos  0-1 0-1 Negativo Ruptura vesicula biliar
19 Sem sinais 0-1 100-150 Negativo IR
20 Sem sinais 0-1 0-1 Negativo IR e cardiopatia
21 Sem sinais 0-1 0-1 Negativo DM,
hiperadrenocorticismo
22 Sem sinais 4-8 0-1 Negativo Hipotiroidismo,
cardiopatia, osteoartrose+
23 DisUria, hematdria 50-60 1-3 Proteus spp. Retencdo urina

comportamental

DM (diabetes mellitus); IR (insuficiéncia renal); spp. (espécies).

Quanto a espécie felina, foram realizadas 16 uroculturas em 15 animais (tabela 11).

Houve isolamento somente em 4 amostras, 0 que corresponde a 25%. Todos os isolamentos
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foram positivos para a bactéria E. coli, e desses, dois animais ndo apresentaram resisténcia

aos antibioticos. Um animal apresentou perfil fenotipo de Amp C — classe C, segundo a

classificacdo de Ambler, e o outro, resisténcia a cefalotina e enrofloxacina (tabela 12). Trés

animais foram classificados como apresentando cistite infeciosa esporédica e apresentavam

doencgas concomitantes, como hipertiroidismo e insuficiéncia renal cronica. Um deles

apresentava alteracGes ecograficas compativeis com pielonefrite e os sinais clinicos eram

inespecificos. O ultimo paciente tinha hiperaldosteronismo renal e defeito congénito renal, e

foi classificado como portador de cistite infeciosa persistente.

Tabela 11 — Resenha, isolamento bacteriano e doengas concomitantes nos felinos

Doente  Sexo Idade Raca Isolamento  Doencgas concomitantes

felino bacteriano

24 Fémea 6 anos SRD Negativo -

25 Macho 10anos SRD Negativo Hipertiroidismo

26 Macho 4 meses SRD Negativo -

27 Fémea 18 anos Siamés E. coli IR

28 Macho 15anos SRD Negativo IR, pancreatite

29 Fémea 7anos SRD Negativo -

30 Macho 4anos SRD Negativo Neoformac&o na parede da bexiga urinéria
31 Fémea 5anos  SRD E. coli CHOiEEeJ;Iitzgsrt:rzglnismo renal secundério e defeito
32 Macho 6 anos SRD Negativo -

33 Macho 14 anos SRD Negativo -

34 Fémea 19anos DPC E. coli Hipertireoidismo, cardiopata IR

35 Fémea 9anos SRD Negativo Dilatac&o pelve renal

36 Fémea 9anos SRD Negativo -

37 Fémea 10 anos SRD E. coli IR

38 Macho 2anos SRD Negativo -

IR (insuficiéncia renal); SRD (Sem raca definida).
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Doze amostras apresentaram resultados negativos para o isolamento bacteriano e
referiam-se a onze animais: quatro relacionados com cistite idiopatica felina com sinais
clinicos de hematuria e disUria; trés animais apresentaram-se a consulta com sinais clinicos
inespecificos e tinham doencas concomitantes tais como hipertiroidismo, insuficiéncia renal,
pancreatite e dilatacdo de pélvis renal no exame ecografico. Um dos pacientes felinos veio
somente para 0 exame de urina e ndo houve acesso ao historial clinico. Por fim, trés animais
realizaram o exame urinario como rotina. E o teste de estatistica de significancia demonstrou
que, apesar de 100% das amostras com isolamento bacteriano englobarem gatos com doencas
e alteragbes concomitantes, 36,36% das amostras negativas também apresentavam doencas

concomitantes, com p=0,0883, com a corre¢do FDR p=0,1177.

Tabela 12 — Sinais clinicos associados a doenca urindria, analise do sedimento urinario, perfil de
resisténcia aos antibioticos e classificacdo da cistite em felinos

Doente Sinais Sedimento  Sedimento Isolamento  Perfil de Classificacdo
felino  clinicos urinario urinario resisténcia aos  cistite (de acordo
(leucocito  (eritrécito antibidticos com ISCAID,
por campo  por campo 2019)
400X) 400X)
24 Hematdria 10a15 10a15 Negativo - CIF
25 Sem sinais 0-1 0-1 Negativo - -
26 Sem sinais 0-1 0-1 Negativo - -
27 Pielonefrite 100-120 0-1 E. coli Sem resisténcia  CBE
28 Sem sinais Sem dados Negativo - -
29 Sem sinais, Negativo - CIF
porém ja foi 0-1 0-1
acompanhada
por CIF
30 Hematdria 4-6 12-15 Negativo - CIF
31 Disuria 5-10 0-1 E. coli Cefalotina e CBR
enrofloxacina
32 Hematdria 0-1 1-4 Negativo - CIF
33 Sem sinais Semdados Semdados Negativo - -
34 Disuria 15-20 0-1 E. coli Sem resisténcia  CBE
35 Dilatacdo Sem dados Negativo - -
pelve renal
36 Sem dados Sem dados Negativo - -
37 DisUria E. coli Amp C- classe CBE

100 a 150 2-5 C

38 Sem sinais 0-1 0-1 Negativo - -

AmpC (Ampicilinase de classe C); CBE (cistite bacteriana esporadica); CBR (cistite bacteriana recorrente); CIF
(cistite idiopética felina); ISCAID (International Society for Companion Animal Infectious Diseases).
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A presenca de leucdcitos no sedimento urinario em gatos com isolamento bacteriano
foi de 100% nas amostras, e nas amostras sem isolamento bacteriano, foi de 25%, o que
representou p= 0,045 com correcdo FDR p=0,091.

Em relacéo ao tratamento dos caninos (tabela 13) que apresentavam cistite bacteriana
recorrente e que apresentavam sinais clinicos exacerbados e doencas concomitantes a presenca
de bacteritria e pidria, recorreu-se a0 uso empirico de amoxicilina associada a acido
clavulanico (25mg/kg/ BID-PO). Naqueles que tinham envolvimento prostatico, a escolha foi
enrofloxacina (5mg/kg SID), até a confirmacdo de sensibilidade ao antibi6tico. J& nos felinos
aguardou-se o resultado da urocultura para confirmacédo da cistite bacteriana, com excecéo do

animal 31, devido as doencas concomitantes e historico clinico optou-se pela cefovecina.

69



Tabela 13 — Tratamento e evolugéo clinica dos pacientes com cistite bacteriana

Doente  Classifi-  Tratamento estabelecido Evolucdo
cacéo
1 CBR Antes do resultado da urocultura foi medicado ~ Boa evolucgéo
com amoxicilina + ac. clavulanico: (25mg/kg-
BID-VO) - urocultura resistente, alterou-se
para sulfametixazol+ trimetoprim: 30 mg/kg
BID-PO,15 dias e manutencao 1 vez por
semana (dados ndo disponiveis) associado ao
arando 4mg/5kg, SID- PO
2 CBR Amoxicilina + c. clavulanico: 25mg/kg-BID-  Boa evolugédo
PO, 14 dias
3 CBR Enrofloxacina: 5mg/kg SID- PO, 30 dias No final do tratamento - cultura negativa e
30 dias depois novo isolamento de E. coli
— tratado novamente com enrofloxacina
mesmo via e dosagem por 30 dias.
5 CBR Enrofloxacina:5mg/kg- SID- PO, 20 dias Apos 20 dias do antibiético nova
sintomatologia e com isolamento de E. coli
- enrofloxacina (5mg/kg- SID-PO), 30 dias
associado ao extrato de cranberry
4mg/5kg, SID- PO
6 CBE Cefazolina: 22mg/kg — 1V, 7 dias, TID + Boa evolucéo
Enrofloxacina: 5mg/kg- SID- SC, 15 dias
7 CBE Enrofloxacina: 5mg/kg- SID- PO, por 3 dias Boa evolucéo
13 CBR Amoxicilina + &c. clavulanico: 25mg/kg-BID-  Nove dias ap6s o inicio do tratamento,
VO, 20 dias cirurgia piometra (doenga concomitante) e
apos 3 dias ainda na presenca de sinais de
cistite, houve a associagéo de
Enrofloxacina (5mg/kg- SID-PO,15 dias).
15 CBE Amoxicilina + ac. clavulanico: 25mg/kg BID-  Apds 3 dias de tratamento a tutora optou
VO - Enrofloxacina:5mg/kg SID- VO por eutanasia
16 CBE Sulfametixazol+ trimetoprim: 30mg/kg BID- ~ Boa evolugdo
PO, 30 dias
17 - Sem dados Sem dados
23 CBR Enrofloxacina: 5mg/kg — SID- PO,15 dias No terceiro dia de tratamento o doente
apresentou emese, devido a terapéutica, e a
cefovecina foi recomendada (8 mg/kg a
cada 15 dias — SC- duas doses) — com boa
evolugéo
27 CBE Sem dados terapéuticos Boa evolucéo
31 CBR Cefovecina: 8mg/kg-SC a cada 15 dias, no Devido as doengas concomitantes
total de 3 doses ocorreram novas infecdes e optou-se por
injecOes de cefovecina associado ao
arando
34 CBE Enrofloxacina: 5mg/kg-SID- PO, 14 dias Boa evolugao
37 CBE Clindamicina: 20mg/kg SID-PO, 14 dias Boa evolucéo

BID (bis in die- duas vezes ao dia); CBE (cistite bacteriana esporadica); CBR (cistite bacteriana recorrente); SID
(semel in die - uma vez ao dia); SC (subcuténeo); TID (ter in die - trés vezes ao dia) PO (via oral).
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Rita de Céssia Anaya Gutierrez - Doencas do trato urinario em cées e gatos:
um estudo retrospetivo da prescricdo e resisténcia aos antibidticos

A representacdo da terapéutica utilizada nos animais € apresentada no Grafico 6, de

acordo com a classificacdo da cistite esporadica ou recorrente.

Antibioticos utilizados nas cistites bacterianas
esporadicas e recorrentes em caes e gatos

6
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4
3
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1
: N HR B [
Enrofloxacina Amoxicilina/ &c.  Sulfametixazol+ Cefalolina Cefovecina
clavulanico trimetoprim
mCBE mCBR

Grafico 6 — Antibidticos utilizados nas cistites bacterianas esporadicas e recorrentes em cées e gatos
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4 DISCUSSAO

As ITU de origem bacteriana apresentam uma incidéncia mais elevada em cées do que
em gatos, estando também descritas com maior frequéncia em fémeas de ambas as espécies
(Carvalho et al., 2014; Weese et al., 2019). Este trabalho, apresentou 0 mesmo padréo
relativamente ao sexo dos animais, visto que 60% dos isolamentos foram realizados em
fémeas, das espécies canina e felina. Relativamente a idade e raca de cdes com ITU
persistente ou recorrente, existiu bastante variacdo, no entanto, observou-se uma maior
incidéncia em fémeas com idade avancada (média de 7-8 anos), o que esta de acordo com a
literatura veterinaria consultada (Ling et al., 2001; Thompson et al., 2011; Patterson et al.,
2016). Quanto as fémeas com CBR analisadas neste trabalho, apresentavam média de idades
de 10,5 anos nas cadelas e 5 anos na Unica gata classificada como CBR.

A ITU canina ndo complicada, ocorre em aproximadamente 14% dos cées durante as
suas vidas e resolvem-se num prazo de duas a trés semanas com o0 uso de antibioticos orais. J&
a persisténcia e recorréncia da ITU, estd presente em 4,5% dos cdes atendidos, ou 0,3% de
cdes hospitalizados, estando associada a bactérias refratarias, sendo que o tratamento com
antibidticos convencionais pode apresentar falhas. (Seguin et al., 2003; Thompson et al.,
2011). Cerca de 95% dos casos subclinicos estdo associados a alguma doenca de base, ndo
sendo observados sinais clinicos de ITU como estranguria, polaquilria ou pigmentdria, e
metade representa 0s casos recorrentes ou persistentes (Ling et al., 2001; Thompson et al.,
2011; Patterson et al., 2016).

Segundo as novas diretrizes, as cistites bacterianas devem ser classificadas em cistite
bacteriana esporadica, com menos de trés episddios por ano; cistite bacteriana recorrente, com
trés ou mais episodios por ano ou dois ou mais em seis meses; bacteridria subclinica, a
mudanca visa facilitar a compreensdo e guiar o tratamento dos animais com ITU, deixando
alguns aspetos mais claros principalmente em relacdo a alteragdes ou doengas concomitantes
(Weese et al., 2019).

No presente trabalho, a classificacdo baseou-se nas novas diretrizes e apresentou um
total de 23 cdes (43,48% machos e 56,52% fémeas) que foram submetidos a urocultura, sendo
6/(23) classificados como CBR com trés machos e trés fémeas, 4/(23) como CBE com dois
machos e duas fémeas, e 15 gatos (40% machos e 60% fémeas), sendo 1/(15) como CBR com
uma fémea e 3/(15) como CBE com trés fémeas. No entanto, os dados avaliados neste
trabalho representam uma amostra pequena e a grande maioria dos animais analisados

apresentavam sinais clinicos especificos de ITU ou tinham sinais inespecificos, porém
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possuiam alteracbes ou doencgas concomitantes descritas como fatores predisponentes para a
ITU, de modo que os resultados ndo podem ser representativos de uma populacdo com
distribuicdo normal.

Em relacéo a bacteriuria subclinica, as novas diretrizes ndo recomendam o rastreio em
animais sem sinais clinicos especificos, mesmo aqueles que apresentem alteracGes ou doencas
concomitantes relacionadas com a predisposicao de ITU. No tratamento, as excecBes aplicam-
se aos animais com sinais de pielonefrite e/ ou bacteriémia sem causa conhecida (Weese et
al., 2019). Nos cdes e gatos com alteracdes no exame ultrassonografico compativeis com
pielonefrite, as amostras de urina foram submetidas para cultivo aerdbio, e mesmo com o
rastreio, ndo houve identificacdo de bacteritria subclinica neste trabalho.

Pode-se suspeitar de pielonefrite com base numa cultura bacteriana aerébia positiva,
acompanhada de sinais sistémicos como febre, letargia, polidria, polidipsia, dor a palpacédo
renal, achados laboratoriais (azotemia, cilindruria e neutrofilia periférica com ou sem desvio a
esquerda), no entanto, os sinais do exame ultrassonografico como a dilatacdo pélvica renal,
podem estar presentes em animais saudaveis e ndo sdo considerados achados especificos
(D'Anjou et al., 2011). Num trabalho de Jakovljevic et al (1990), os autores identificaram
pielectasia unilateral ou bilateral em 70% dos cées submetidos a quimioterapia sem alteragdes
renais, quando a diurese foi induzida com solucdo salina a 0,9%. Isso demonstra o desafio
para o diagnostico de pielonefrite, devendo este, estar sempre ser associado a histéria clinica,
exame fisico, laboratorial e de imagem.

Entre os vérios fatores de risco descritos como causa do aumento da prevaléncia de
ITU em cdes, encontramos a doenca do disco intervertebral tratada cirurgicamente,
cateterizacdo da bexiga esporadica ou intermitente, colocacdo de tubo de cistotomia,
hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, administracdo cronica de corticosteroides (Forrest et
al, 1990; Bubenik & Hosgood, 2008; Thompson et al., 2011). As ragas que apresentam maior
prevaléncia sdo o poodle, german shepherd, labrador retriever, golden retriever, dachshund,
doberman, springer spaniel, cocker spaniel, dalmata, basset hound, great dane, malamute do
alaska e rottweiler, sheepdog (Forrest et al, 1990; Bubenik & Hosgood, 2008; Thompson et
al., 2011). A relacéo entre as doencas concomitantes e as ITU foi alvo de investigacdo neste
trabalho, néo se tendo demonstrado uma elevada correlagdo, com valor de p= 0,1895 nos cées
e p=0,1177 nos gatos, mas 0 mesmo comentario feito anteriormente vale para essa correlacgéo,
uma vez que a maioria dos animais pesquisados apresentavam alteracdes ou doencas

concomitantes.
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Forrest et al. (1990) indicaram a urocultura como rotina para os animais diabéticos e
com hiperadrenocorticismo, mesmo sem apresentar sinais clinicos, no sentido de evitar
bacteriemia. A diabetes mellitus também foi alvo de pesquisa do estudo de McGuire et al.
(2002), que sugeriram a pesquisa de infegdes ocultas do trato urinarios em cées com diabetes
através da urocultura. No entanto, as ultimas diretrizes ndo recomendam a urocultura de uma
forma rotineira, mesmo nos doentes com endocrinopatias, mas com excecdes, que incluem
glicémias descontroladas ou presenca de uma bacteriémia de origem desconhecida (Weese et
al., 2019).

Neste trabalho, a maior parte das cistites recorrentes foi identificada em animais que
apresentavam doencas ou alteracBes concomitantes, e as endocrinopatias estavam associadas
em cinco cées (hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus e hipotiroidismo) e em trés gatos
(hipertiroidismo e hiperaldosteronismo renal). O isolamento bacteriano estava presente em
1/(5) dos cées e apresentava sinais clinicos de ITU, classificado como CBR. Os cdes com
endocrinopatias e que a cultura foi negativa ndo apresentavam sinais clinicos de ITU, mas sim
sinais clinicos inespecificos. Em relacdo aos gatos, 2/(3) foi isolado E. coli, esses felinos
apresentavam sinais clinicos compativeis com ITU, um foi classificado como CBR e o outro
como CBE e, da mesma forma, o gato em que ndo houve isolamento bacteriano apresentava
sinais clinicos inespecificos.

Na literatura veterinaria, estdo descritas outras desordens que possivelmente
contribuem com ITU recorrentes em cdes, como defeitos anatémicos (uretrostomia, rutura
uretral, ureter ectopico, incontinéncia etc.), alteracbes no urotélio (urolitiase, carcinoma de
células de transicdo ), alteracdo da composicdo urinaria (hipoadrenocorticismo, diabetes
mellitus), disfuncdo de micgdo (paraparese, dissinergia do destrusor, quistos ou abcessos
prostaticos) e alteragdes do sistema imunitario (corticoterapia, quimioterapia, lUpus
eritematoso sistémico, hiperdadrenocorticismo) (Olby et al., 2017; Thompson et al., 2011).

Neste trabalho, um dos cdes que tinha uma uretrostomia pré-escrotal foi classificado
com CBR. A disfuncdo da micgdo, para além da relacionada a diabetes mellitus, foi vista em
duas cadelas, uma com alteragdo comportamental de retencdo de urina e outra que
apresentava neoplasia na regido do trigono vesical, tendo as duas sido classificadas como
CBR. Além dessas alteragdes, os doentes caninos deste trabalho cujo isolamento bacteriano
foi positivo apresentavam: doenca renal, doenca degenerativa espinhal, pancreatite, prostatite,
pielonefrite, piometra, e todos foram associados a sinais clinicos de ITU. Em relacdo a cadela

com piometra, classificada como CBR, a E. coli isolada na parede uterina e amostra de urina
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apresentaram o mesmo perfil de resisténcia. Hagman & Greko (2005) correlacionaram o
perfil de resisténcia de E. coli isolada no Gtero infetados com E. coli isolada em urinas em
cadelas internadas ou que se apresentaram em laboratorio e concluiram ser dificil extrapolar
os resultados epidemioldgicos dos isolados de urina para o auxilio do tratamento de
piometras. Recomenda-se culturas uterinas na piometra para direcionar o tratamento.

As ITU foram correlacionadas com a doenca renal num estudo de Foster et al. (2018),
em que foram analisados 182 cdes com doenca renal crénica, tendo sido constatado que o
isolamento bacteriano foi obtido em 18% dos animais, mas a bacterilria subclinica estava
presente em 45% das amostras, detetou-se também a presenca de pielonefrite em 40% dos
animais e a cistite em 15 % dos animais. Num outro estudo de Lamoureux et al. (2018), foram
analisados 201 cdes com doenca renal cronica, obtiveram isolamento bacteriano nas amostras
de urina em 32% dos cdes, porém a maioria eram doentes tinham cistite subclinica sem
presenca de sinais clinicos, o que muito provavelmente se pode descrever como bacterilria
subclinica.

Analisando o presente trabalho, verifica-se que os animais com doenca renal também
realizaram andlise de urina. Dos trés cdes que apresentavam doenca renal crdnica, apenas um
deles apesentou um isolamento bacteriano na urina e 0 mesmo animal apresentava também
doenca degenerativa espinhal e pancreatite, tendo sido classificado como CBR. Ja nos gatos,
dois apresentavam doenca renal, no entanto, ndo foram realizados isolamentos bacterianos em
ambos os casos.

Os cdes cujo isolamento bacteriano nas amostras de urina foi negativo, apresentavam
hepatopatia, quistos prostaticos, espondilose, rutura da vesicula biliar, insuficiéncia renal,
cardiopatia e atopia, mas nao apresentavam sinais clinicos de ITU.

A prostatite bacteriana deve ser diagnosticada com o isolamento bacteriano da prostata
e a amostra pode ser obtida pela pungdo da prostata guiada por ultrassons, ou por cultura da
terceira fase do ejaculado, no entanto, este ultimo apresenta uma especificidade menor. A
extrapolacdo de resultados de urocultura para o diagnostico e tratamento de prostatite
bacteriana pode ndo condizer com a realidade (Ling et al., 1990; Weese et al., 2019).

Os animais deste estudo que apresentavam alteracGes ultrassonogréaficas da prostata,
ndo foram classificados quanto a presenca ou auséncia de prostatite bacteriana dado que em
nenhum deles foi realizado cultivo de aspirados da prostata ou cultura do ejaculado. Dois caes
apresentavam alteracdes prostaticas na ecografia, um com quisto prostatico em que ndo houve

isolamento bacteriano na amostra de urina e outro com prostatite em que foi isolado E. coli e,
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em outra amostra, Enterobacter aerogenes, tendo sido classificado com CBR com
envolvimento prostatico.

Quanto aos felinos sem isolamento bacteriano na urina 11(15), apresentavam doencas
concomitantes como hipertireoidismo, insuficiéncia renal, pancreatite e dilatacdo de pelve
renal no exame ecogréafico, tendo sido quatro animais classificados como tendo CIF e com
sinais clinicos de ITU.

A CIF nos gatos tem uma grande prevaléncia, e 0 seu diagnostico é pouco preciso,
devido a auséncia de um teste com sensibilidade e especificidade adequada. O ideal, para
além da recolha do historial clinico detalhado, principalmente no que se refere ao ambiente
em gue o felino habita e 0 exame fisico, consiste na exclusdo de doencas que fazem parte dos
seus diagnosticos diferenciais, como as cistites bacterianas, pielonefrites e obstrucdes
mecanicas do sistema urinario (Westropp & Buffington, 2004; Westropp et al., 2019). A
cultura da urina é de extrema importancia para a confirmacéo de cistites bacterianas, devendo-
se aguardar a confirmacdo do isolamento e associar aos sinais clinicos, antes de prescrever
antibioticos (Weese et al., 2019). Num estudo realizado na Noruega, por Saevick et al.,
(2011), a cistite bacteriana foi observada apenas em 11% dos gatos com sinais de doenca do
trato urinario inferior, tendo sido a maioria (55%) diagnosticada como CIF.

No presente trabalho, ocorreu 0 mesmo em todos os casos, 0 numero de CIF em gatos
foi de 4/(15) e apresentavam como sinal clinico a hematdria. Foram tratados de acordo com as
recomendacgdes da MEMO.

Apresenta uma grande importancia, aplicar todos os esforcos para identificar o
agente na urocultura, classificar as 1TU, e principalmente reconhecer a CIF nos gatos e a
bacterilria subclinica nos cdes, dado que a bacteriuria subclinica em gatos apresenta valores
muito baixos (Eggertsdottir et al., 2011). Estes esforcos, véo-se refletir numa restrigdo da
prescricdo de antibidticos, evitando assim o desenvolvimento de resisténcias bacterianas. E
fundamental uma mudanca de postura, com vista a eliminar a crenca de que os antibioticos
ndo fazem mal, e que mais vale usa-los de forma excessiva, do que ndo os usar. O
crescimento das resisténcias aos antibidticos observado especificamente em agentes
patogénicos urinarios (Ball et al., 2008), adicionado a falta de pesquisas para novos grupos de
antibioticos, conduz a um cenario futuro, em que as infecdes voltardo a tornar-se uma das
principais causas de morte, chegando a ultrapassar as mortes relacionadas com cancro
(O’Niel, 2016).
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As ITU, em medicina humana, estdo associadas a infecbes relacionadas com o0s
cuidados de saude. Este aspeto foi apurado em unidades de cuidados continuados integrados
de Portugal no ano 2017 pelo Programa de Prevencdo e Controlo de InfecOes e de
Resisténcias aos Antimicrobianos (PPCIRA). As ITU ocuparam o primeiro lugar em
prescricdes de antibidticos em humanos, tendo atingido os 34% das prescri¢des, seguido por
25% de prescricbes de antibioticos para as infecGes respiratérias. Como consequéncia do
trabalho desenvolvido pelo PPCIRA desde 2013, verificou-se uma reducdo na prescricdo de
antibidticos em quase 5%, principalmente devido a reducdo de prescricdo de
aminoglicosideos e fluroquinolonas (DGS, 2018).

A medicina veterinaria contribui para 0 aumento de consumo de antibioticos, tanto em
animais de producdo, como em animais de companhia. As ITU em pequenos animais sdo
responsaveis por uma elevada procura de antibiéticos (Jessen et al., 2014). Outro estudo que
reforca estes dados, foi realizado por Schimitt et al. (2019), neste os autores analisaram a
prescricdo de antibioticos em gatos com doencas respiratérias, ITU e abscessos num hospital
universitario e 14 clinicas particulares. As ITU corresponderam ao maior numero de casos,
tendo-se concluido que em todas as afe¢des, houve excessiva prescri¢do de antibidticos. Neste
ultimo estudo verificou-se também, que a maioria dos veterinérios das clinicas particulares
tomavam a decisdo da prescri¢do de antibioticos, desde que ocorresse presenca de piuria e ou
bacteridria no sedimento de urina, e na maioria das vezes, o isolamento bacteriano ndo era
realizado.

No presente estudo, foi correlacionada a presenca de pidria com isolamento bacteriano
em cdes e gatos e o resultado da relacdo nos gatos foi de p = 0,091, ndo demonstrando
significancia. Em cdes, com p= 0,0006, houve significancia, porém nessa espécie ha grande
possibilidade de haver bacteriria subclinica, devendo sempre ser relacionado, o isolamento
bacteriano na urocultura com os sinais clinicos. Num trabalho de O’Niel et al. (2013), os
autores ja tinham documentado a falta de consisténcia de a piuria, poder predizer o isolamento
bacteriano. Um estudo retrospetivo de revisdo de 40 anos (1969 a 1995) de pacientes caninos,
realizado por Ling et al. (2001), revelou que na maior parte da década de 1970, as uroculturas
eram solicitadas apoiando-se na historia clinica do paciente canino. A ITU era associada a
disdria, estranguria, polidria, polaquidria. No entanto, nos ultimos 15 anos do estudo, houve
uma mudanca de atitude, sendo solicitada urindlise simples como exame de rotina,
independente do motivo da admissdo do doente, e se 0 exame de sedimento apresentasse

piuria ou presenca de bactérias, era solicitada a cultura posterior quando as amostras
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estivessem refrigeradas, o que pode sugerir um excesso de recurso a esta ferramenta
diagnostica.

Para além da restricdo na prescri¢do, deve-se ser preciso e assertivo no tratamento,
eliminando os sinais clinicos, e quando possivel o agente, com o0 minimo de efeitos colaterais
tais como a resisténcia aos antibidticos (Schimitt et al., 2019; Weese et al., 2019). Uma
estratégia que esta associada ao sucesso no combate as resisténcias bacterianas, é o
estabelecimento de bancos com os dados de resisténcias para cada regido, pois a E. coli e 0s
padrbes de resisténcia diferem entre regides geograficas distintas (Zhanel et al., 2005), e 0
sequenciamento gendmico, que auxilia na identificacdo de genes e plasmideos de resisténcia.
Os trabalhos que recorrem a dados epidemioldgicos locais, sdo de extrema importancia. Nesta
linha de investigacdo, O’Keefe et al. (2010) descreveram a primeira ESBL CTX-M-14 em
isolados de E. coli de amostras de urina em cées e gatos, Hou et al. (2012) descreveram CTX-
M- 65 e CTX-M-14 em E. coli obtidas de cdes e gatos na China e Costa et al.(2004)
descreveram CTX-M-1 em amostras de fezes de cées e gatos em Portugal.

A identificacdo rigorosa de agentes patogénicos no trato urinario € fundamental e
requer técnicas apropriadas de colheita, para evitar a contaminacdo com bactérias fecais. A E.
coli é o agente patogénico isolado com mais frequéncia em ITU de humanos, gatos e cées,
ocorrendo em 33-55% dos casos nestes dois ultimos. (Ling et al., 2001; Thompson et al.,
2011). No presente trabalho, a E. coli representou 60% dos isolamentos nos cées e 100% nos
gatos

A maioria das E. coli patogénicas extraintestinais (EXPEC) em humanos pertencem a
um grupo filogenético chamado B2 (o qual contém mais genes virulentos) e uma peguena
parte ao grupo D, diferenciando-se dos grupos intestinais e comensais, A e B1 (Johnson, Inox,
Delavari, 2001). A maioria dos agentes associados as CBR envolvem organismos com perfil
alargado de resisténcia aos antibiéticos (Seguin et al., 2003; Thompson et al., 2011). Em cées,
0s quatro grupos podem desencadear uma ITU associada a uma imunidade deficiente, a
caracteristicas especificas patogénicas dos agentes urinarios e a fatores extraintestinais de
viruléncia, como fatores capsulares, citotoxinas, fatores de invaséo, assim como adesinas que
mediam a ligagdo com os tubulos renais e uretélio vesicular (Thompson et al., 2011).
Thompson et al. (2011) descrevem uma alta prevaléncia de EXPEC em cistites de humanos e
cdes derivadas de microbiota fecal. Num estudo realizado com depdsitos fecais de cées de
uma area suburbana, observaram-se estirpes de E. coli com as mesmas carateristicas

filogenéticas e de viruléncia encontradas nas ITU de doentes humanos, colocando os cées
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como reservatorios desses agentes patogenicos (Johnson et al., 2001). Num estudo de Nan et
al. (2013) foi descrita a capacidade da E. coli obtida em amostras de urina de caes, em invadir
células epiteliais da bexiga humana e causar citotoxidade e producédo de citocinas, conferindo-
Ihe um potencial zoonoético. Le et al. (2019) detetou um gene de viruléncia E. coli P-50 em
amostras de urina num bull terrier da Nova Zelandia. A proporc¢éo de E. coli retais resistentes
isoladas, esta associada ao tempo de hospitalizacdo e ao uso de fluoroguinolonas, e existe uma
possibilidade de compartilhamento de estirpes bacterianas resistentes entre humanos e caes
(Thompson et al., 2011).

Em ITU recorrentes ou persistentes de cdes, observa-se uma maior prevaléncia de
bactérias como a Pseudomonas aeruginosa e Enterococcus spp., do que em infecgdes
comuns. No entanto, isola-se com frequéncia maltiplas bactérias, sendo as mais comuns a E.
coli, Klebsieilla spp., Staphylococcus spp., Enterococcus spp., Proteus spp. e Pseudomonas
spp., 0 que dificulta a escolha do antibidtico (Seguin et al., 2003). Tem-se observado um
aumento da resisténcia da E. coli a maltiplos antibioticos, especialmente devido a reutilizacao
dessas terapias ao se isolar a bactéria durante o diagndstico. Entretanto, acredita-se que as
uroculturas ndo séo testes apropriados para avaliacdo clonal, ja que apenas 4% das bactérias
encontradas se apresentaram resistentes a todos os antibioticos testados (Seguin et al., 2003;
Thompson et al., 2011).

Além do isolamento da E. coli no presente trabalho, houve isolamento de
Staphylococcus spp, Proteus spp. e Enterobacter aerogenes. O perfil de resisténcia da E. coli
predominante nas amostras analisadas neste trabalho foi o AmpC (6/8), sendo em quatro caes
associadas a CBR, em dois cdes a CBE um penicilamase classe A, e em um sem resisténcia
aos antibidticos testados. Nos quatro gatos com isolamento E. coli, um apresentou perfil
AmpC e era CBE, um com resisténcia a enrofloxacina e cefalotina e com classificacéo clinica
CBR e dois sem resisténcia, com a classificacdo de CBE.

Os dois cdes que obtiveram o isolamento Staphylococcus spp. apresentavam CBE, um
apresentou padréo fenotipico de resisténcia OXA- classe D e, 0 outro, resisténcia a amicacina.
O céo com isolamento de Proteus spp., apresentava CBR mas sem resisténcia aos antibioticos
testados, e o isolamento Enterobacter aerogenes apresentava CBR com perfil AmpC. O
trabalho de Ball et al. (2008) encontrou Escherichia coli, Staphylococcus intermedius,
Enterococcus spp., com maior prevaléncia de E. coli, tendo ainda constatado um aumento na

resisténcia a antibioticos com o passar o tempo.
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Em relacdo as escolhas dos antibioticos neste estudo, para as CBE o mais utilizado foi
a enrofloxacina, amoxicilina com acido clavulanico, sulfametixazol com trimetoprim e
cefalotina. Clare et al. (2014) ndo descreveu diferenca nos resultados de tratamento curto com
sulfonamidas em comparacdo a cefalexina por 7 dias em ITU ndo complicada em cadelas. A
recomendacdo das novas diretrizes de tratamento de CBE é o uso de amoxicilina isolada, ou
tratamento curto com trimetoprim-sulfonamida, devendo-se reservar a nitrofurantoina,
fluoroquinolonas e cefalosporinas de terceira geragdo para 0s casos de resisténcia a
amoxicilina no teste de sensibilidade. As CBR desse estudo foram tratadas com amoxicilina
associada a acido clavulanico ou enrofloxacina na maioria dos casos, seguido de cefovecina e
sulfametixazol-trimetoprim.

Schmitt et al. (2019) referiram quais os antibidticos de primeira elei¢do para as ITU
em gatos, sendo as aminopenicilinas potenciadas em 61% dos casos, cefalosporinas de
terceira geracdo em 26%, fluoroquinolonas em 13%, aminopenicilinas em 12%,
cefalosporinas de primeira geracdo em 3%, anfenicdis em 1% e tetraciclinas em 1% dos
casos, e ainda 13% receberam terapia combinada (duas classes de antibidticos a0 mesmo
momento) ou terapia seriada (classes de antibidticos diferentes em momentos diferentes).
Weese et al. (2019) colocam como primeira op¢do, enquanto se aguarda o resultado do teste
de sensibilidade, o uso de amoxicilina associada a acido clavulénico, ou ainda, o uso de anti-
inflamatdrio para os casos em que o animal esteja estabilizado e ndo apresente sinais clinicos
exacerbados. Na suspeita de prostatite bacteriana, a enrofloxacina pode ser considerada como
tratamento empirico até o resultado do teste de sensibilidade, critério que foi utilizado nos
caes deste trabalho.

Atendendo a tudo o que foi descrito, pode-se afirmar que ndo ha um tratamento
Unico para as ITU. Deve ser apoiado em dados multifatoriais, desde o diagndstico até a
escolha do tratamento e conscientes que devemos obter a cura clinica (principal objetivo), e
guando possivel a cura microbioldgica (objetivo secundario). Por outro lado, deve-se sempre
visar o bem-estar animal, garantindo os menores efeitos colaterais, entre eles o da resisténcia

aos antibioéticos.
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5 CONCLUSAO

As ITU sdo alvo de muitos estudos que abordam a sua apresentacdo clinica e
tratamento. Desde 2000, as ITU tém sofrido constantes alteracbes na sua classificacdo e
critérios de tratamento.

Neste trabalho retrospetivo, a relacdo da piuria com isolamento bacteriano foi
inconsistente em gatos e consistente em cées, porém nesta espécie deve-se considerar mais
fatores além do isolamento bacteriano.

E frequente a bacteridria subclinica em que ndo estd indicada a prescricio de
antibidticos, com excecdo dos casos em que esta € o foco de bacteriémia ou motivo para o
descontrolo da glicémia em animais diabéticos. Pelo fato de a amostra deste estudo ser
pequena, e 0s animais estudados se apresentarem na sua maioria, com sinais clinicos
especificos de ITU, a bacteridria subclinica ndo foi detetada. A pilria isolada € inconsistente
para o tratamento com antibidticos, principalmente nos felinos, na maioria acompanhados
devido a CIF, e para cuja espécie se contraindica o uso de antibidticos empiricos para ITU.

O rastreio de ITU em animais com alteracdes e doencas concomitantes no presente
trabalho mostrou-se inconsistente para as duas espécies. Os animais que fizeram despiste para
ITU com doengas concomitantes apresentavam sinais clinicos inespecificos, e na sua maioria
ndo se confirmou o isolamento bacteriano. As ultimas diretrizes ndo recomendam o rastreio
de ITU para esses animais, com exce¢do dos doentes que apresentem sinais clinicos
especificos de ITU, ou com as mesmas excecdes para a bacteriuria subclinica.

O agente mais associado a ITU nos animais deste estudo foi a E. coli, com perfil
fenotipico de resisténcia AmpC, de acordo com a classificacdo de Ambler.

Como conclusdo final, torna-se fundamental uma reflexdo sobre o uso empirico de
antibidticos em animais de companhia, pois estes podem implicar efeitos adversos como
alteracbes metabolicas nos animais, econémicos quando a escolha ndo for assertiva, aumento
no tempo de exposicdo aos antibidticos, o que aumenta as hipdteses de resisténcia aos
antibioticos. A terapia empirica ndo deve acabar, mas deve sofrer alteracfes a fim de diminuir
os seus efeitos adversos, devendo ser orientada por dados epidemioldgicos locais e

apresentacdo clinica, evitando uma prescricao e uso excessivos.
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