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Resumo

CONTRIBUICAO PARA A CARACTERIZACAO DA INFECAO DO TRATO
URINARIO EM GATOS: ESTUDO RETROSPETIVO EM ANIMAIS COM E
SEM BYPASS URETERAL SUBCUTANEO

Tendo em conta que a colocacdo de bypass ureterais subcutaneos, como forma de
tratamento da ureterolitiase obstrutiva em gatos, € uma crescente realidade e
considerando que a infecdo do trato urinario podera ser uma complicacdo deste
procedimento, o conhecimento dos agentes etioldgicos e padrées de suscetibilidade
nestas circunstancias € importante para o seu tratamento. Neste estudo pretendeu-se
contribuir para a caracterizagcdo da infecdo do trato urinario felino num hospital
veterinario de Lisboa, comparando dois grupos distinguiveis pela auséncia ou presenca
de bypass ureteral subcutdneo de modo a percecionar as diferencas existentes entre
estes dois grupos.

Para o efeito realizou-se um estudo retrospetivo, englobando todos os gatos submetidos
a urocultura no Hospital Veterindrio do Restelo, durante o periodo de 2012-2017.
Avaliaram-se varios parametros, em especial 0s agentes etioldgicos isolados, padrbes
de suscetibilidade e antibioterapia prescrita.

Os agentes uropatogénicos isolados com maior frequéncia foram a Escherichia coli, o
Staphylococcus spp. e 0 Enterococcus spp. Perante a presencga de bypass, verificou-se
uma maior infecdo do trato urinario por Staphylococcus spp. (p<0.05) e menor infecao
por E. coli (p<0.05). N&o se identificaram diferencas estatisticamente significativas entre
os perfis de suscetibilidade dos dois grupos. De entre os antibibticos testados, a
gentamicina foi a substancia ativa com maior proporcdo de agentes patogénicos
sensiveis e a penicilina foi a molécula que apresentou maior resisténcia. Observou-se
25% de estirpes multirresistentes na totalidade de agentes uropatogénicos isolados nos
dois grupos. Neste estudo, observou-se a prescricdo de antibioterapia empirica em
cerca de 30% dos animais.

De modo a instituir uma antibioterapia adequada e minimizar a emergéncia de
resisténcia bacteriana, é fundamental que se monitorize o uso de antibiéticos e que se
conheca os principais agentes etioldgicos e padrées de suscetibilidade em cada regido
geografica. Este estudo pode assim contribuir para 0 aumento do conhecimento da
infecdo urinaria felina e auxiliar a prescricdo antibidtica, principalmente em animais

submetidos a colocacao de um bypass ureteral subcuténeo, na regiao de Lisboa.

Palavras-chave: Infecdo do trato urinario, gatos, bypass ureteral subcutaneo,
suscetibilidade bacteriana, antibioterapia



Abstract

CONTRIBUTION TO THE CHARACTERIZATION OF URINARY TRACT
INFECTION IN CATS: A RETROSPECTIVE STUDY IN ANIMALS WITH AND
WITHOUT SUBCUTANEOUS URETERAL BYPASS

Subcutaneous urethral bypass placement as a form of obstructive ureterolithiasis
treatment in cats is a growing reality. Considering that urinary tract infection may be a
complication of this procedure, knowledge of the etiologic agents and patterns of
susceptibility in these circumstances is important for their treatment. This study aimed to
contribute to the characterization of feline urinary tract infection in a veterinary hospital
in Lisbon, comparing two groups distinguishable by the absence or presence of
subcutaneous ureteral bypass in order to perceive the differences between both of them.
For this purpose, a retrospective study was carried out, including all cats submitted to
urine culture at the Veterinary Hospital of Restelo, from 2012 to 2017. Several
parameters such as uropathogens, susceptibility patterns and prescribed antibiotherapy
were evaluated.

The most common pathogens identified were Escherichia coli, Staphylococcus spp. and
Enterococcus spp. A greater infection of the urinary tract by Staphylococcus spp.
(p<0.05) and lower infection by E. coli (p<0.05) was observed in the presence of bypass.
No statistically significant differences were found between susceptibility patterns of the
two groups. Of the antimicrobial agents tested in the present study, gentamicin had the
highest proportions of susceptible bacterial isolates while penicillin showed the highest
resistance. It was observed a 25% of multiresistant strains in all the uropathogens
isolated in both groups. Empirical antibiotherapy was prescribed in 30% of the animals.
Monitoring of the antibiotic use and the knowledge of the main pathogens and
susceptibility patterns in each geographic region are essential to institute an adequate
antibiotherapy and to minimize the emergence of antimicrobial resistance. So the results
of the present study may thus contribute to an increase in the knowledge of feline urinary
infection and to help the antibiotic prescription, especially in animals submitted to a

subcutaneous ureteral bypass in the Lisbon region.

Key-words: Urinary tract infection, cats, subcutaneous ureteral bypass, antibiotic
susceptibility, antibiotherapy
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|. Descricdo das atividades desenvolvidas durante o estagio

A presente dissertacao foi elaborada tendo em conta a informacéo recolhida durante o
estagio curricular do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Faculdade de
Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa. O estigio decorreu no Hospital
Veterinario do Restelo durante um periodo de seis meses (de setembro de 2016 a marco
de 2017), sob orientacdo da Dra. Sofia Zamith de Moura e co-orientacdo da Doutora
Berta Sao Braz.

Neste hospital, cada estagiario acompanhava um meédico veterinario durante um
periodo de duas semanas de forma a rodar pelas diferentes especialidades. Assim,
foram frequentadas as areas de medicina interna, cardiologia, oftalmologia,
dermatologia, oncologia e imagiologia, neurologia, cirurgia e ortopedia, clinica de novos
animais de companhia e internamento (Grafico 1). Os horarios incluiram turnos diurnos
rotativos de 8 horas (entre as 9h e as 24h) e turnos noturnos de 16 horas (das 17h30 as
9h30).

Grafico 1 - Frequéncia relativa (%) do nimero de horas despendido nas diferentes areas
(n=1048 horas)
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Durante o estagio foi possivel incrementar competéncias como conteng¢do de animais,
realizacao do exame fisico (abrangendo o exame oftalmolégico, neurolégico, ortopédico
e observacbes com o0 otoscoOpio), cateterizagdo endovenosa, recolha de amostras
biologicas (incluindo procedimentos como cistocentese e pun¢do aspirativa por agulha
fina), preparacdo e administracédo de vacinas e outros farmacos, calculo e administragéo
de fluidoterapia, realizacdo de necrdpsias parciais, de eletrocardiogramas e intubagéo
endotraqueal.

Relativamente a técnicas laboratoriais, houve oportunidade de trabalhar com

equipamentos de andlise de hemogramas, bioquimicas sanguineas, medicdo dos
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tempos de coagulacdo, bem como com o I-stat. Além disso, foram executados
esfregacos de sangue, observacdes microscépicas, urianalises e testes rapidos de
diagnéstico.

Durante o acompanhamento dos médicos veterinarios prestou-se auxilio na realizacédo
de diversos procedimentos como limpeza de feridas e realizacdo de pensos, enemas,
algaliacGes, abdominocenteses e toracocenteses, lavagens de bypass ureterais, entre
outros. Uma vez que o hospital tem um servico de oncologia, houve também a
oportunidade de acompanhar sessdes de quimioterapia realizadas por via endovenosa.
Os médicos veterinarios permitiram sempre a colocacéo de questdes e a discussao dos
casos clinicos, abordando os diagnosticos diferenciais, 0s exames complementares de
diagnostico e a terapéutica adequada.

No que diz respeito aos turnos noturnos, para além do acompanhamento nas consultas
de urgéncia e nos cuidados aos animais internados, cabia ao estagiario auxiliar nas
cirurgias de urgéncia.

No Hospital Veterinario do Restelo o internamento esta dividido em quatro secc¢des:
internamento de gatos, de cdes, de animais exdticos e de animais com doenca
infectocontagiosa. No internamento foram discutidos os casos clinicos dos pacientes
hospitalizados, tendo-lhes sido prestados varios cuidados incluindo oxigenoterapia,
aporte calorico adequado, estratégias de regulagdo da temperatura corporal, medigédo
da pressdo sanguinea arterial ndo invasiva, medicdo da glicémia e do lactato e
acompanhamento de transfusdes sanguineas, dialise peritoneal e hemodialise.

Ao longo do estagio foram observadas diversas consultas de animais exéticos, sendo
0s pequenos mamiferos os pacientes mais frequentes (63%), seguidos pelas aves
(26%) e, por ultimo, os répteis (11%). Nestes animais, houve a oportunidade de executar
exames fisicos, sexagem, contencdo e administracdo de farmacos apl0s a sua
preparacdo recorrendo a diluicbes. Observou-se a realizagdo de diversos exames
complementares nestas espécies tais como radiografias, ecografias abdominais,
ecocardiografias, tomografias e lavagens broncoalveolares. Além disso, prestou-se
auxilio no nivelamento dentéario de lagomorfos.

Ao acompanhar o médico veterinario cuja area de interesse é o comportamento animal
presenciaram-se Vvarias consultas desta especialidade, abordando assuntos como a
ansiedade de separacao, problemas de eliminacao, fobias, agressividade entre animais
e agressividade dirigida a humanos.

Relativamente as técnicas de imagiologia, foi possivel participar ativamente na
realizagcdo de inumeras radiografias, incluindo para controlo oficial da displasia da anca
e radiografias com contraste, o que permitiu a aprendizagem dos posicionamentos
adequados conforme a &rea a estudar e a interpretacdo dos exames radiograficos.

Houve ainda a oportunidade de acompanhar a realizagdo de tomografias
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computorizadas (TC), participando na preparacdo do animal, indugédo e manutencdo da
anestesia, bem como na observacdo e andlise das imagens resultantes. Observou-se
também a colheita e posterior processamento, do liquido encéfalo-raquidiano. No que
respeita a ecografias, foi possivel a observacdo de diversas ecocardiografias e
ecografias abdominais, bem como ecografias oculares, ecografias para diagndstico de
gestacdo e a assisténcia na realizacdo de procedimentos ecoguiados como
procedimentos de drenagem (ex: pericardiocentese, cistocentese) e puncdes
ecoguiadas. Houve também a possibilidade de praticar a técnica ecogréafica abdominal.
Para além do atras mencionado, prestou-se auxilio em rinoscopias e endoscopias
digestivas altas e baixas, com realizagdo de bidpsias e remocao de corpos estranhos.
O grafico 2 representa de uma forma aproximada as técnicas de imagiologia

observadas.

Gréfico 2 - Frequéncia relativa (%) das técnicas de imagiologia acompanhadas
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Aguando do acompanhamento dos médicos veterinarios do servigo de cirurgia realizou-
se a preparacado pré-cirdrgica do animal, participando na administracdo da medicacéo
pré-anestésica, na inducdo da anestesia, na colocacdo do tubo endotraqueal e na
preparacdo do campo cirargico. Como ajudante de cirurgia foi possivel observar e
participar em cirurgias de diversos tipos: cirurgia de tecidos moles (ovariohisterectomias,
orquiectomias, mastectomias, cesarianas, episioplastias, resolucdo de otohematoma,
exérese de abcessos e massas com flaps, ablasdo do conduto auditivo, remog¢éo das
glandulas perianais, esplenectomia, resolucdo de tor¢do gastrica, gastrotomia,
enterectomia, colocacdo de drenos e de bypass ureterais subcutaneos); cirurgia
ortopédica (maxilectomia parcial, ressec¢éo da cabeca do fémur, resolucao de luxacéo
coxofemoral); cirurgia neurolégica (hemilaminectomia); cirurgia odontolégica

(destartarizacdes e extracBes dentarias). Na sequéncia destas cirurgias foram
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executados pequenos procedimentos sob orientacdo do cirurgido, incluindo sutura
intradérmica, orquiectomia e destartarizacbes com polimento. Apds a cirurgia procedia-
se a realizacdo do penso e monitorizacdo atenta do animal até a sua estabilizacao.
Quando houve oportunidade, realizou-se a reavaliacdo das suturas destes animais em
consultas de acompanhamento pos-cirdrgico.

Adicionalmente foram observados outros procedimentos relativamente invasivos,
nomeadamente lavagens broncoalveolares, aspiracdes de medula dssea, bibépsia 6ssea
e artrocentese, bem como a colocacao de tubos de alimentacéo.

Durante o estagio foram realizadas sessdes de formacdo continua ministradas pelos
médicos veterinarios do hospital e dirigidas aos estagiarios. Estas formacgdes
englobaram diversos temas, tais como: eletrocardiograma; gestéo e orientagao clinica
em consulta; exame oftalmoldgico; exame neurolégico; displasia da anca e sinfisiodese
pubica; doenca renal cronica; comportamento animal; oncologia; anestesia; urgéncias;
fluidoterapia e vacinacdo. Houve também oportunidade para assistir a algumas
formacdes dirigidas aos médicos veterinarios relativamente a novos medicamentos,
vacinas e alimentacdes. Ocorriam também com frequéncia apresentacdes de casos

clinicos realizadas pelos estagiéarios.



Il. Revisao bibliogréfica
1. Antibioterapia

Os antibidticos sdo farmacos largamente usados, tanto em humanos, como numa
grande variedade de espécies animais, ndo sé para o tratamento de diversas infecbes
bacterianas, como também com o intuito de melhorar a producdo de alimentos de
origem animal e de assegurar a prote¢cdo da saude publica de doencas de origem
alimentar (Ungemach, Muller-Bahrdt & Abraham, 2006).

Os antimicrobianos estdo entre as descobertas mais importantes da medicina moderna,
tendo tido um efeito extremamente positivo ho desenvolvimento da medicina humana e
veterinaria no ultimo século. Contudo, cedo se reconheceu que a diminuicdo da
suscetibilidade bacteriana podia alterar o sucesso terapéutico. Atualmente, é
universalmente reconhecido que a suscetibilidade a estas moléculas varia quer entre as
diferentes espécies bacterianas, quer entre estirpes distintas pertencentes a mesma
espécie bacteriana (Morley et al., 2005).

1.1. Mecanismos de acao dos antibidticos

Os antibitdticos podem ser classificados de acordo com 0 seu mecanismo de acao
principal, obtendo-se assim as seguintes categorias: inibidores da sintese da parede
celular; modificadores da membrana plasmética; inibidores da sintese proteica;
inibidores da sintese de &cidos nucleicos e inibidores de processos metabdlicos
(Tenover, 2006; Giguére, Prescott & Dowling, 2013; Liwa & Jaka, 2015).

Na inibicdo da sintese da parede celular atuam os seguintes antibiéticos: 3-lactamicos
- penicilinas, cefalosporinas, monobactamos e carbapenemos; glicopéptideos -
vancomicina e teicoplanina; bacitracina e fosfomicina. Todas estas moléculas védo
impedir a sintese do peptidoglicano, o qual mantem a integridade da parede celular
bacteriana (Tenover, 2006; Giguere et al., 2013; Sykes & Papich, 2014).

Tanto as polimixinas como a daptomicina interferem com a membrana plasmatica
bacteriana, porém, por diferentes mecanismos. Enquanto as polimixinas atuam
aumentando a permeabilidade da membrana plasmatica, o que culmina na perda do
contetdo plasmatico, a daptomicina causa uma rapida despolarizacdo da membrana
que resulta na morte celular (Giguére et al., 2013; Liwa & Jaka, 2015).

Dentro do grupo de antimicrobianos que inibem a sintese proteica estdo incluidos: os
aminoglicosideos, as tetraciclinas, os macrélidos, os anfenicois, as estreptograminas, a
clindamicina, a linezolida e as pleuromutilinas. Os aminoglicosideos e as tetraciclinas
exercem a sua acao através da ligacao a subunidade 30S do ribossoma, enquanto os

restantes ligam-se a subunidade 50S (Giguere et al., 2013; Liwa & Jaka, 2015).



As fluoroquinolonas, a rifampicina, os nitrofuranos (nitrofurantoina) e os nitroimidazois
(metronidazol) fazem parte dos antimicrobianos que interferem com a sintese de acidos
nucleicos. A atividade bactericida das fluoroquinolonas resulta da inibicdo da enzima
ADN girase, 0 que tem como consequéncia a inibicdo da replicacdo e transcricdo do
ADN bacteriano. A rifampicina forma complexos estaveis com a enzima ARN
polimerase, impedindo assim a transcricdo do ARN mensageiro e subsequente traducao
em proteinas. Apés a difusdo da nitrofurantoina e do metronidazol para o interior da
célula bacteriana, ocorre a reducdo do grupo nitro, o que desencadeia a formacéo de
compostos intermediarios instaveis que danificam o ADN bacteriano (Giguére et al.,
2013; Sykes & Papich, 2014; Liwa & Jaka, 2015).

As sulfonamidas e o trimetoprim atuam em diferentes passos do metabolismo do acido
félico, fazendo com que as bactérias o produzam de forma deficiente, 0 que compromete
a sintese de ADN bacteriano (Tenover, 2006).

A Tabela 1 representa a atividade dos diferentes antibiéticos em relac@o a bactérias
gram-positivas e gram-negativas, aerdbias e anaerdbias. No anexo 1 encontram-se

apresentados os efeitos secundarios e interacdes das diferentes classes de antibioticos.

Tabela 1 - Atividade bacteriana dos diversos antibiéticos. Adaptado de Giguére et al, 2013.

Bactérias Aerb6bias | Bactérias Anaerdbias

Espectro Antibiéticos
Gram + Gram - Gram + Gram -

Fluoroquinolonas
de 32 geracéo,
Cloranfenicol,

Carbapenemos,

Cefalosporinas de
3% e 42 geracao

Intermédio | Cefalosporinas de

22 geracao
Tetraciclinas (+) (+) (+) (+)
Cefalosporinas de
12geracao,
Ampicilina,
Amoxiciclina
Penicilina,
Lincosamidas,
Glicopéptidos,
Estreptograminas,
Macrélidos + +/- + (+)

Aminoglicosideos, +/- + - -

Fluoroquinolonas
de 22 geracdo

Trimetoprim/
sulfamidas (+) ) i i
Nitroimidazois - - + +
Rifampicina + - (+) (+)
+: boa atividade; (+): atividade moderada; +/-: atividade limitada; -: atividade inexistente

Largo

Estreito

®) + : :



1.2. Mecanismos de resisténcia a antibiéticos

A resisténcia aos antibidticos é um processo complexo e multifatorial, que implica a
existéncia de mecanismos de resisténcia, mecanismos de transmissdao dessa
resisténcia e reservatorios (Guardabassi, Schwarz & Lloyd, 2004).

A resisténcia antimicrobiana pode ser intrinseca ou adquirida. Os mecanismos
intrinsecos sdo propriedades bacterianas inatas, como por exemplo a producdo de
penicilinases por algumas estirpes de Staphylococcus spp., o que lhes concede
resisténcia as penicilinas (Rice & Bonomo, 2005; Morley et al., 2005). A resisténcia
adquirida deve-se a alterac6es no ADN bacteriano através de diversos mecanismos,
tais como: aquisicéo de genes codificadores de enzimas (como as B-lactamases) que
destroem o antibiético antes deste atuar; obtencdo de bombas de efluxo que expulsam
o antibidtico da célula antes de este poder ligar-se ao seu alvo; aquisicdo de genes que
culminam na produgé@o de uma parede celular ausente de recetores para o antibiético
se ligar ou ocorréncia de mutagfes nos cromossomas bacterianos que impossibilitam o
acesso do antibidtico ao seu alvo intracelular (Tenover, 2006).

A transmisséo vertical € o mecanismo pelo qual as bactérias, durante a replicacao de
ADN, transmitem a descendéncia os genes que lhes conferem resisténcia. Perante a
presséo seletiva do uso de antibiéticos, ocorre selegéo destas estirpes resistentes em
detrimento de estirpes bacterianas suscetiveis (Tenover, 2006).

Alternativamente, na transmissdo horizontal, as bactérias transferem os genes que
codificam resisténcia a outras bactérias ndo descendentes quer da mesma espécie,
quer de géneros e espécies diferentes. A transmissao horizontal pode suceder-se
através de varios mecanismos de troca genética como a conjugacao (processo de
transferéncia de material genético entre duas bactérias adjacentes, através do contacto
mediado por uma estrutura proteica denominada pil)), a transdugdo (mecanismo
mediado por bacteriéfagos ou fagos, ou seja, virus capazes de infetar bactérias) ou a
transformacgédo (quando fragmentos de ADN presentes no meio, resultantes da lise de
outra célula, sdo captados e incorporados no ADN bacteriano) (Rice & Bonomo, 2005;
Tenover, 2006; Smee, Loyd & Grauer, 2013a). Os transposdes sao elementos genéticos
méveis que contribuem para a aquisicdo de resisténcia, ja& que sao capazes de se
movimentar entre diferentes regides do genoma bacteriano, o que lhes permite transferir
e incorporar 0s genes resistentes adquiridos no genoma do hospedeiro ou em
plasmideos. Os plasmideos sdo pequenos fragmentos circulares de ADN bacteriano,
gue as bactérias contém para além do ADN genomico, e que englobam apenas genes
responsaveis pela viruléncia e resisténcia (Rice & Bonomo, 2005; Tenover, 2006; Smee,
Loyd & Grauer, 2013a). Os integrfes estao igualmente associados a disseminagao de

resisténcia pois sdo elementos genéticos capazes de capturar genes de resisténcia.



Todavia, como ndo sao providos de mobilidade prépria, tém de estar associados a

transposdes ou plasmideos (Rice & Bonomo, 2005).

1.3. Importancia da resisténcia antimicrobiana

O uso extensivo de antimicrobianos, tanto em medicina humana como em medicina
veterinaria, tem conduzido a emergéncia e transmissdo rapida de microrganismos
resistentes. A falta de investigacao no desenvolvimento de novas moléculas € um fator
gue contribui para agravar esta situacdo (Commission Notice, 2015). A responsabilidade
de prevenir e minimizar as pressdes de selecdo de resisténcia antimicrobiana é
partilhada por todos. De modo a desenvolverem-se estratégias bem-sucedidas de
combate a resisténcia antimicrobiana sdo necessérios esfor¢cos coordenados entre a
medicina humana e a medicina veterinaria. Tanto a Organizacdo Mundial de Saude
(WHO), como a Organiza¢cdo Mundial de Saude Animal (OIE), desenvolveram listas de
farmacos antimicrobianos usados em medicina humana e em medicina veterinaria,
classificando-os conforme a sua importancia em uma de trés categorias: antibiéticos
criticamente importantes, antibiéticos muito importantes, e antibioticos importantes
(Pomba, 2014). Estas listas tém o intuito de ajudar os médicos e os médicos veterinarios
na sua escolha terapéutica, de modo a que seja salvaguardada a eficacia de certos
antibiéticos no tratamento de doencgas cujas alternativas terapéuticas sejam poucas ou
nenhumas. Com semelhante objetivo, varios grupos de médicos veterinarios
especialistas tém desenvolvido normas de orientagcdo de modo a auxiliar os médicos
veterinarios a implementar um uso prudente de antibiéticos na pratica clinica
(Ungemach et al., 2006; Escher et al., 2011). Contudo em Portugal, ao contrario do que
acontece noutros paises como a Dinamarca (Jessen et al., 2015b), ndo existem ainda
normas de orientacdo especificas para o uso prudente de antimicrobianos em animais
de companhia.

Nos ultimos anos tem se observado uma preocupacéo crescente em relagdo ao excesso
de uso de antibiéticos nos animais e as suas consequéncias quer para a saude animal,
quer para a saude publica, ja que se verifica um contacto cada vez mais proximo entre
humanos e animais (Weese et al., 2015; Pomba et al., 2016). Apesar de existirem
evidéncias de que o uso de antibiéticos em animais pode promover a resisténcia em
agentes patogénicos zoonoticos (Dutil et al., 2010; Platell et al., 2012), este € um
processo complexo que precisa de mais investigagdo, desconhecendo-se ainda o
impacto relativo na resisténcia antimicrobiana em humanos (Weese et al., 2015; Pomba
et al., 2016).

Relativamente ao contributo dos antibiéticos utilizados em medicina humana para o
desenvolvimento de resisténcia nos agentes patogénicos dos animais, existe evidéncia
de transmissdo humano-animal, ndo sé em equinos e animais de producao (Weese et
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al., 2005; Khanna, Friendship, Dewey & Weese, 2008), mas também em animais de
companhia (Johnson & Clabots, 2006; Johnson, Owens, Gajewski & Clabots, 2008;
Johnson, Miller, Johnston, Clabots & Debroy, 2009; Jackson et al., 2010; Haenni et al.,
2012). Outras evidéncias que corroboram esta transmissao incluem a presenca de
clones humanos de MRSA (Staphylococcus aureus resistente a meticilina) em animais
de companhia e equinos (Weese et al., 2006; Faires, Tater & Weese, 2009; O’'Mahony
et al., 2005; van Duijkeren et al., 2010); a identificacdo do contacto com hospitais de
medicina humana como um fator de risco para a aquisicdo de MRSA e Clostridium
difficile pelos caes (Lefebvre, Reid-Smith, Waltner-Toews & Weese, 2009); a presenca
do clone humano de E. coli 0O25:ST131, extremamente virulento, num canideo com
cistite cronica (Pomba et al., 2009).

Apesar de se saber que o uso de antibidticos nas varias espécies de animais contribui
para a aquisicdo de resisténcia entre agentes patogénicos animais, como se verifica
pela emergéncia de MRSP (Staphylococcus pseudointermedius resistente a meticilina)
nos animais de companhia (Sasaki et al., 2007; Wettstein, Dsecloux, Rossano &
Perreten, 2008; Nienhoff et al.,, 2011; Beck, Waisglass, Dick & Weese, 2012), o
conhecimento ainda é limitado, principalmente no que diz respeito as classes de
antibiéticos e moléculas de maior risco e ao impacto clinico em medicina veterinaria. A
limitacdo do uso de cefalosporinas de 32 geracdo e de fluoroquinolonas parece ser
aceite pelos médicos veterinarios, contudo, as repercussdes do uso de muitos farmacos
comummente usados em medicina veterinaria a nivel da resisténcia antimicrobiana
ainda sao pouco compreendidas (Weese et al., 2015).

A infecdo do trato urinério (ITU) € uma das razdes mais comuns para instituicdo de
terapéutica antimicrobiana em animais de companhia. Como tal, na Ultima década tem-
se assistido a emergéncia de resisténcia a antibidticos de uso essencial no combate a
estas infecbes em medicina veterinaria, nomeadamente fluoroquinolonas,
trimetoprim/sulfamidas e cefalosporinas (Marques et al., 2015b). Simultaneamente, é
possivel observar um aumento da resisténcia da E. coli a varios antibiéticos testados
(Ball, Rubin, Chirino-Trejo & Dowling, 2008; Chang, Lo, Wei & Kuo, 2015) e um aumento
da incidéncia de agentes uropatogénicos multirresistentes nos animais de companhia
(Penna, Varges, Martins, Martins & Lilenbaum, 2010; KuKanich & Lubbers, 2015;
Rzewuska et al, 2015). De facto, um estudo retrospetivo que avaliou a resisténcia
antimicrobiana de agentes uropatogénicos ao longo de 10 anos, num hospital veterinario
francés, detetou uma frequéncia de 26% de bactérias multirresistentes (Dahan et al.,
2016). Em Italia (Nebbia, Odore, Tramuta, Malabaila & Robino, 2015), encontrou-se 30%
de E. coli uropatogénicas multirresistentes em caes, das quais 37% eram resistentes a
7 classes de antibidticos. Ainda em Itélia, outro estudo retrospetivo conduzido entre

2011 e 2014 (Nebbia et al., 2016) avaliou a resisténcia de bactérias gram-negativas

9


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dowling%20PM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19119366

isoladas de infe¢cBes do trato urinério (ITUs) felinas, tendo-se verificado uma frequéncia
de 63.4% de estirpes multirresistentes, sendo 30% das estirpes resistentes a mais de 5
classes de antibidticos. Nos Estados Unidos da América detetou-se 48.6% de E. coli
multirresistentes em ITUs felinas, e apenas 16.2% de isolados sensiveis a todos os
antibidticos em estudo (Liu, Thungrat & Boothe, 2015).

Nos animais de companhia foi possivel identificar alguns fatores de risco que promovem
infecd@o por agentes patogénicos multirresistentes, tais como a presenca de uma doencga
subjacente, a imunossupressao, o aumento da duracdo da hospitalizacéo, a sujeicéo a
intervencdes cirlrgicas e a antibioterapia nos ultimos trés meses (Gibson et al., 2008;
Hernandez et al., 2013). Perante a investigacdo de fatores de risco para a aquisi¢cdo de
MRSA nos animais de companhia verificou-se associacdo com a cateterizagdo
intravenosa e urinaria, a prévia administracdo de antibioterapia, a duracdo da
hospitalizacdo, a colocacdo de implantes cirdrgicos e a presenca de infecOes
concomitantes (Faires & Weese, 2008; Faires, Traverse, Tater, Pearl & Weese, 2010;
Magalhées et al., 2010)

Para diminuir a resisténcia antimicrobiana é essencial prevenir a ocorréncia de doenca,
reduzir o uso de antibiéticos ao estritamente necesséario e melhorar a sua utilizagdo.
Deve-se, por exemplo, preferir tratamentos locais e evitar, se possivel, tratamentos
sistémicos, bem como evitar o uso de antibiéticos considerados de Gltimo recurso em
medicina humana, salvo se resultarem na cura da doenca do animal e quando néo existe

outra alternativa (Weese et al., 2015).

2. Infecdo do trato urinéario

A infecdo do trato urinario ocorre quando ha um compromisso dos mecanismos de
defesa do hospedeiro que permitem a adesdo, multiplicacdo e persisténcia de
microrganismos no trato urinario. Assim, as ITUs séo de etiologia multifatorial, sendo
importante ndo s6 o nimero e viruléncia do agente patogénico, mas também o estado
de saude do hospedeiro. Estas infecGes sdo maioritariamente de causa bacteriana,
embora também possam ser causadas por micoplasmas, virus, fungos e parasitas
(Smee et al., 2013a).

A maioria das ITUs bacterianas devem-se a ascensao dos agentes patogénicos pela
uretra, sendo a flora rectal, genital e perineal o principal reservatério (Johnson, Kaster,
Kuskowski & Ling, 2003; Olin & Bartges, 2015). Ainda assim, uma pequena
percentagem de ITUs podem dever-se ao transporte de bactérias por via hematogénea
e, nestes casos, 0s rins estdo usualmente afetados (Smee et al, 2013a; Weese, 2014).
Em gatos, a ITU bacteriana ocorre menos frequentemente do que em cées (Frota et al.,

2010; Chew, DiBartola & Schenck, 2011), apresentando uma frequéncia na ordem dos
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2-18.9% ao longo de diversos ensaios clinicos (Kruger et al, 1991; Buffington et al 1997,
Lekcharoensuk, Osborne & Lulich, 2001; Gerber et al., 2005; Saevik, Trangerud,
Ottesen, Sorum & Eggertsdottir, 2011; Dorsch, Remer, Sauter-Louis & Hartmann K,
2014).

2.1. Fatores derisco em gatos

Nos gatos verifica-se uma predisposi¢do para o aparecimento de infe¢des urinarias a
medida que aumenta a idade, sendo mais frequente em gatos geriatricos (Lees, 1984;
Lekcharoensuk et al., 2001; Chew et al., 2011; Dorsch et al, 2014). Do mesmo modo,
0s gatos afetados quer por doencas sistémicas concomitantes, quer por anomalias
anatémicas ou funcionais do sistema urinario apresentam uma predisposi¢do para o
desenvolvimento de ITU (Dorsch et al., 2016). Em estudos retrospetivos, realizados em
populacdes de gatos com doencas sistémicas, verificou-se que 17-22% dos gatos com
doenca renal cronica, 12-13% dos gatos com diabetes mellitus e 12—22% dos gatos
com hipertiroidismo apresentavam culturas de urina positivas (Bailiff et al., 2006; Mayer-
Roenne, Goldstein & Erb, 2007; Bailiff et al., 2008). Num estudo recente, com uma
amostra de 194 gatos com ITU, observou-se 28.4% de gatos com doenca renal cronica,
8.25% com diabetes mellitus, 5.67% com hipertiroidismo, 11.3% com neoplasia
sistémica e 7.73% com tratamento imunossupressor concomitante (Dorsch et al., 2016).
Anteriormente pensava-se que a diminuicdo da capacidade de concentrar a urina era o
fator responsavel pelo aumento da incidéncia de ITUs em gatos geriatricos e com
doencas concomitantes. Contudo, foram realizados estudos em que ndo se encontrou
associacao entre estes fatores predisponentes e a diminuicdo da densidade urinaria,
tendo-se verificado apenas que a presenca de uroculturas positivas estava relacionada
com a ocorréncia de pidria e hemataria na uriandlise e com a diminuicdo do peso
corporal dos animais afetados (Bailiff et al., 2008; Litster, Moss, Platell & Trott, 2009).
Para além dos fatores acima mencionados, existem outros fatores de risco que podem
predispor & colonizagdo bacteriana do trato urinério, como a cateteriza¢@o uretral (ou
algaliacdo) e a realizacdo de cirurgias a nivel do trato urinario, como, por exemplo,
uretrostomias e cistotomias (Gregory & Vasseur, 1983 e Barsanti, Blue & Edmunds,
1985 citados em Litster, Moss, Honnery, Rees & Trott, 2007; Osborne et al, 1991,
Lekcharoensuk et al., 2001; Dorsch et al., 2016). Segundo Bartges (2012), mais de 50%
dos animais desenvolvem ITU apdés quatro dias de permanéncia do cateter uretral.
Num estudo realizado ao longo de um periodo de 10 anos em felideos (Dorsch, von
Vopelius-Feldt, Wolf, Straubinger & Hartmann, 2015) parece haver maior incidéncia de
ITUs em fémeas, tal como € descrito em varios trabalhos anteriores (Lekcharoensuk et
al., 2001; Bailiff et al., 2008; Saevik et al., 2011). No entanto, no estudo de Westropp

(2011) parece haver uma ligeira predisposicdo de gatos machos, o que pode dever-se
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a maior frequéncia de obstru¢des uretrais e consequentemente de cateterizagbes
nestes animais.

Relativamente a predisposicdo racial, ndo ha consenso, pois alguns estudos nao
encontram nenhuma raca predisposta (Saevik et al., 2011; Martinez-Ruzafa et al., 2012),
enguanto outros identificam um maior risco nas racas persa (Baliliff et al., 2008; Dorsch
et al.,, 2015), abissinio (Lekcharoensuk et al., 2001) e siamés (Chew et al., 2011).
Contudo, ndo existem estudos que avaliem especificamente a correlacdo entre araca e

a incidéncia de ITU em felideos.
2.1.1. Bypass ureteral subcutaneo

Nos ultimos anos, realizam-se com cada vez mais frequéncia cirurgias no trato urinario
superior, devido a elevada prevaléncia de ureterolitiase obstrutiva nos pacientes felinos
(Wormser, Clarke & Aronson, 2015). Em gatos com obstrucéo ou estenose ureteral, as
técnicas cirlrgicas tradicionais (ureterotomia, ureteroneocistotomia, recessdo -
anastomose ureteral, nefroureterectomia) tém sido gradualmente substituidas pela
colocacdo de um bypass ureteral subcutaneo, o qual envolve a colocagédo de um tubo
de nefrostomia e um tubo de cistotomia que estao conectados subcutaneamente a um
portal, permitindo que haja drenagem de urina do rim diretamente para a bexiga, sem
passar pelo ureter comprometido (Defarges, Berent & Dunn, 2013). O portal subcutaneo
permite recolher amostras de urina e fazer lavagens do sistema de bypass, através do

uso de uma agulha de Huber (Berent & Weisse, 2014) (Figura 1).

Figura 1 — Radiografia abdominal de um gato em projecao latero-lateral onde € visivel o bypass
ureteral subcutaneo apds administracdo de contraste para deteccdo de possiveis zonas de
obstrugdo. De notar a utilizacdo da agulha de Huber (visivel as 7h) para lavagem do mesmo.

Fotografia gentilmente cedida pela Dra. Sofia Zamith de Moura.

Segundo Berent e Weisse (2014), estdo reportadas ITUs em cerca de 15% dos animais
que colocam um bypass ureteral subcutdneo. Uma percentagem similar foi obtida no
estudo de Wormser et al. (2015). Contudo, em estudos mais recentes identificou-se uma
percentagem superior. No estudo de Wolff et al. (2016), 21% dos animais sujeitos a
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colocacao de bypass tiveram ITU durante um periodo de 10 dias ap0s a cirurgia e em
dois casos ndo se conseguiu eliminar a infecdo. Dois dos pacientes tiveram infecdo
recorrente por E. coli multirresistente. Num segundo estudo foi obtida uma percentagem
de infecdo de 30.8% na amostra estudada (Livet et al., 2016). Neste ultimo estudo, os
animais com infecdo por E. coli e Staphylococcus spp. foram tratados com sucesso,
contudo, a infecdo por Acinetobacter baumannii, uma bactéria multirresistente,
identificada num animal, ndo foi resolvida. Ainda assim, durante a reavaliacdo, este
animal, ndo apresentou sinais clinicos de infecdo. Também se verificou que a ITU foi
frequente na amostra controlo, a qual foi sujeita a cirurgias tradicionais (54.5%). No
entanto, os animais com bypass parecem ser mais predispostos a infecdes resistentes,
0 que pode ser explicado pelo facto de o bypass atuar como um implante (Livet et al.,
2016). As infecBes na presenca de implantes exégenos sao sempre mais complicadas
de eliminar, uma vez que a superficie destes dispositivos serve de substrato a formacéo
de biofilmes, nos quais as bactérias conseguem escapar do sistema imunitério e da
atuacao dos antibiéticos (Fux, Costerton, Stewart & Stoodley, 2005; Arciola, Campoccia,
Spezale, Montanaro & Costerton, 2012; Livet et al., 2016). Do mesmo modo, na
presenca de stents ureterais, verifica-se que cerca de 26-31.7% dos animais exibem
ITU, a qual se resolve em 94.7% dos gatos. Tanto nos animais com bypass ureteral
como nos animais com stents ureterais, a colocagdo de cateteres urinarios podera
contribuir em parte para a ocorréncia destas infecoes (Berent, Weisse, Todd & Bagley,
2014; Wormser et al., 2015; Wormser, Clarke & Aronson, 2016; Wolff et al. 2016). Num
estudo recente, que comparou as complicagdes encontradas em animais com bypass e
com stents ureterais, conclui-se que ocorriam menos complicagdes e menos sinais de

doenca do trato urinario inferior nos animais com bypass (Deroy et al., 2017).

2.2. Classificagédo das ITUs

Do ponto de vista clinico a ITU pode ser classificada em funcdo da localizagcéo, da
complexidade e da resposta a terapéutica (Osborne & Lulich, 2014).

No que diz respeito a localizacdo, a ITU pode envolver uma ou mais por¢des do trato
urinario, podendo ser classificada como infe¢cdo do trato urinario superior, caso haja
envolvimento dos rins e/ou ureteres, ou como infecdo do trato urinario inferior, se
envolve a bexiga, uretra proximal e/ou préstata, esta Ultima predominantemente em
cdes machos néo castrados (Barsanti, 2012; Osborne & Lulich, 2014).

Quanto a complexidade da infecdo, a ITU pode ser ndo complicada/simples ou
complicada. Esta distincao € util para determinacao do prognéstico, risco de recorréncia,
duracéo do tratamento e necessidade de reavaliacfes. Uma ITU é considerada simples

quando ndo se consegue identificar nenhuma anomalia anatémica, funcional ou
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imunoldgica no hospedeiro. Por sua vez, uma ITU é classificada como complicada se
for recorrente (trés ou mais episddios por ano) ou se estiver associada a defeitos nos
mecanismos de defesa do hospedeiro que predispéem o paciente a infecao persistente.
Inclui-se neste caso a presenca de anomalias anatomicas ou funcionais do sistema
urinario e de afecdes concomitantes (ex: urolitiase, obstrucdo urinaria, neoplasia,
insuficiéncia renal, hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus, bexiga neurogénica)
(Weese et al., 2011; Barsanti, 2012; Smee et al, 2013a).

Relativamente a resposta a terapéutica, a ITU pode ser classificada como recidiva,
reinfecdo, persistente/refrataria ou superinfecdo. A recidiva corresponde a recorréncia
dos sinais clinicos num periodo de 6 meses desde o término da infe¢éo anterior, tendo
como causa 0 mesmo agente previamente isolado. Esta esta associada a um tratamento
ineficaz, seja por uma antibioterapia incorreta (falta de comprometimento do tutor;
substancia ativa, dose ou duracdo incorreta), emergéncia de agentes patogénicos
resistentes ou falha na eliminacdo das causas predisponentes. E de notar que na
recidiva o agente bacteriano é normalmente mais resistente do que previamente ao
tratamento (Frota et al., 2010; Weese et al.,, 2011; Smee, Loyd & Grauer, 2013b;
Osborne & Lulich, 2014). Comparativamente a classifica¢do anterior, a reinfecdo tem a
diferenca de ser causada por um ou mais agentes patogénicos diferentes. Esta situacdo
é indicativa de que as defesas do hospedeiro estdo comprometidas, 0 que tem que ser
corrigido a fim de debelar completamente a infecdo. O uso desta classificagédo auxilia o
clinico na escolha da antibioterapia, na identificagdo de causas para a falha terapéutica
e permite ponderar a necessidade de terapias preventivas (Weese et al., 2011; Smee et
al, 2013b; Osborne & Lulich, 2014). De acordo com Weese et al. (2011), tanto a
reinfegcdo como arecidiva podem ser classificadas como ITU recorrente quando for dificil
a sua distincdo, uma vez que pode haver reinfegdo com uma estirpe indistinguivel sem
genotipagem da ITU inicial.

Uma ITU é persistente/refrataria quando persiste uma bacterilria causada pelo mesmo
agente bacteriano, mesmo com a realizacdo de uma antibioterapia adequada ao agente
em causa, ou seja, apesar de haver suscetibilidade in vitro para o antibiético usado
(Weese et al., 2011; Barsanti, 2012). A superinfecdo ocorre quando surge um novo
agente patogénico ainda durante a antibioterapia para a ITU inicial. Geralmente esta
associada a intervencdes cirdrgicas a nivel do trato urinario, a algaliacées, ou a
alteracdes anatdmicas que promovam a ascensao de bactérias pelo trato urinario (Smee
et al, 2013b; Osborne & Lulich, 2014).
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2.3. Etiologia e patogenia

2.3.1. Fatores bacterianos de patogenicidade

O estabelecimento de uma ITU resulta da expresséo de genes de viruléncia para fatores
bacterianos responsaveis pela colonizacdo (ex: flagelos, fimbrias e adesinas), da
capacidade de evitar as defesas inatas do hospedeiro (ex: antigénios capsulares K que
interferem na opsonizacdo e fagocitose), da capacidade de tolerar as condicbes
ambientais (pH, osmolaridade) e do inicio do dano tecidular (toxinas) (Frota, 2010;
Litster, Thompson, Moss & Trott, 2011; Smee et al, 2013a; Weese, 2014). As bactérias
podem possuir varios mecanismos que lhes conferem maior viruléncia, nomeadamente:
bacteriocinas, antibiéticos naturais produzidos pela maioria das bactérias (as colicinas
sdo as mais comumente produzidas pela E. coli); hemolisinas, as quais aumentam a
capacidade de invasdo dos tecidos lesados; B-lactamases, enzimas que causam
resisténcia aos antibidticos p-lactamicos; capacidade de fermentacdo do dulcitol, a qual
resulta em resisténcia a fagocitose; aglutinacdo eritrocitaria, que promove uma maior
aderéncia ao epitélio urinario (Frota, 2010; Litster et al., 2011; Smee et al, 2013a).
Existem ainda outras estratégias que certas bactérias possuem, nomeadamente a
grande atividade ureasica, que é comum a diversos agentes patogénicos do trato
urinario, e que resulta na clivagem de ureia em amonia, a qual danifica as células
epiteliais vesicais, aumenta o pH urinario e causa cristallria (Litster et al., 2011). Outro
atributo que algumas bactérias detém é a capacidade de formar um biofilme, o qual é
composto por microrganismos aderidos a uma matriz produzida pelos mesmos, que
facilita a colonizacdo e protege as bactérias do sistema imunitario e da acdo dos
antibiéticos (Anderson et al., 2003; Hancock, Ferrieres & Klemm, 2007). A formacgéo de
biofilmes nos cateteres urinarios de longa permanéncia constitui um fator importante
para o desenvolvimento de infecdo urinaria (Barsanti, 2012). Foi demonstrada uma
associacao significativa entre a producdo de biofilmes pela E. coli, isolada de ITUs
caninas, e a resisténcia a fluoroquinolonas (Oliveira, Dias & Pomba, 2014).

A estimulacdo bacteriana das células do epitélio urinario tem como consequéncia a
producao de mediadores inflamatérios, os quais dirigem as células inflamatérias ao local
da infecdo. A resposta do hospedeiro determina a eliminac&o ou ndo da infecédo e a sua
gravidade (Barsanti, 2012).

2.3.2. Mecanismos de defesa do hospedeiro

A nivel do trato urinario, os mecanismos de defesa do hospedeiro incluem uma micgao
normal, a anatomia, a barreira da mucosa, as propriedades antimicrobianas da urina e
a imunocompeténcia sistémica (imunidade celular e humoral) (Osborne & Lulich, 2014).
A producéo frequente de uma quantidade normal de urina, com esvaziamento completo

da bexiga, ajuda a reduzir a ascensédo de bactérias pela uretra e a sua adesédo ao epitélio
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urinario. Toda e qualquer condi¢cao que diminua a frequéncia de mic¢do e que aumente
a retencdo de urina, resulta no aumento do tempo de adeséo das bactérias, predispondo
assim a infecdo (Giguére et al, 2013; Smee et al, 2013a).

Também a incompeténcia do esfincter ureteral, a auséncia da valvula vesiculoureteral
(aquando da presenca de ureteres ectopicos), a presenca de estruturas anémalas ha
vagina e 0 excesso de pregas cutaneas perivulvares sao exemplos de alteracbes que
predispbem a adesdo e colonizacdo bacteriana. JA a existéncia de estruturas
anatomicas como a zona de alta pressdo uretral, o comprimento da uretra,
principalmente nos machos, o peristaltismo ureteral e uretral, a valvula vesiculoureteral
e as secrec¢Oes prostaticas antibacterianas nos machos, resultam num fluxo de urina
unidirecional e concedem protecao contra a ascensao de bactérias (Smee et al, 2013a;
Osborne & Lulich, 2014; Weese, 2014).

A mucosa das vias urinérias, quando integra, serve de barreira as bactérias patogénicas
através das propriedades antimicrobianas das suas células intrinsecas, dos
glicosaminoglicanos hidrofilicos presentes a superficie, da producédo de anticorpos e
devido a flora comensal vaginal e uretral. A flora comensal consome 0s nutrientes
essenciais a sobrevivéncia dos agentes uropatogénicos, ocupa os recetores epiteliais
da mucosa e produz bacteriocinas (Giguére et al, 2013; Smee et al, 2013a; Osborne &
Lulich, 2014; Weese, 2014). Assim, a inflamagé&o persistente das vias urinarias, como
ocorre principalmente nos felinos, ao danificar a mucosa predispde ao aparecimento de
infecdo (Griffin & Gregory, 1992 citado por Smee et al, 2013a). Adicionalmente, o dano
causado na mucosa por substancias quimicas (ex: ciclofosfamida) e fatores mecéanicos
(ex: algaliacdes, célculos, neoplasias), aumenta ndo s6 a aderéncia das bactérias, como
também aumenta a permeabilidade da bexiga, permitindo que substéncias irritantes
atinjam a submucosa (Hurst et al. 1994 e Lilly & Parsons,1990 citados em Smee et al,
2013a).

O pH écido, a hiperosmolalidade, a densidade elevada, a elevada concentracdo em
ureia e a presenca de acidos organicos sao propriedades da urina que contribuem para
a diminui¢cdo da sobrevivéncia bacteriana (Giguére et al, 2013).

Finalmente, para além de tudo o que foi mencionado, a resposta inflamatéria local
(neutrdfilos, citoquinas), a imunocompeténcia sistémica e a auséncia de outras doencas
concomitantes sdo também fundamentais para que o hospedeiro combata eficazmente
as infecdes (Osborne & Lulich, 2014; Weese, 2014).

2.3.3. Agentes uropatogénicos e suscetibilidade bacteriana

Nos animais de companhia, as ITUs sdo maioritariamente causadas por um Unico

agente. No entanto, cerca de 5.8-21% das infe¢cdes sdo mistas, ou seja, existem duas
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ou mais espécies responsaveis pela infecdo (Ling et al., 2001; Féria, 2001, Litster et al.,
2007; Litster et al., 2009; Dorsch et al., 2015; Marques et al., 2015a).

Tanto no cao como no gato, a Escherichia coli é o agente bacteriano mais isolado, sendo
responsavel por cerca de metade das uroculturas positivas (Ling et al., 2001; Féria,
2001; Bailiff et al., 2006; Bailiff et al., 2008; Litster et al., 2011; Scarpa, Vitiello, Riedo,
Persico & Martino, 2014; Marques et al., 2015a; Marques et al., 2016). Apesar de a
prevaléncia variar consideravelmente entre os diferentes estudos, a seguir a E. coli, os
agentes bacterianos mais frequentemente isolados em gatos com ITU sdo o
Enterococcus spp., o Staphylococcus spp., 0 Streptococcus spp. e 0 Proteus spp.
(Davidson et al., 1992 citado em Smee et al, 2013a; Bailiff et al., 2008; Dokuzeylil et al.,
2015; Marques et al., 2016). Contudo, podem existir ainda outros agentes patogénicos,
embora menos frequentemente causadores de ITUs, tais como Klebsiella spp.,
Pseudomonas spp., Enterobacter spp., Pasteurella spp. e Mycoplasma spp. (Ling et al,
2001; Wooley & Blue, 1976 citado em Smee et al, 2013a; Litster et al. 2007; Marques et
al., 2016; Nebbia et al., 2016). Ainda assim, quando ocorrem infecbes com agentes
menos invasivos, como, por exemplo, a Pseudomonas spp., devemos suspeitar de uma
infec@o oportunista secundaria a um comprometimento das defesas do hospedeiro, uma
vez que a Pseudomonas spp. ndo esta normalmente associada a ITUs sintomaticas em
pacientes saudaveis (Smee et al, 2013a)

Num estudo realizado ao longo de um periodo de 10 anos em felideos (Dorsch et al.,
2015) encontrou-se a seguinte prevaléncia: E. coli - 42.3%, Streptococcus spp. - 19.2
%, Staphylococcus spp. - 16% e Enterococcus spp. - 6.6%. Noutra publicacdo dos
mesmos autores é descrita uma maior frequéncia de E. coli em gatos com doengas
sistémicas concomitantes e uma maior proporcdo de Streptococcus spp. €
Staphylococcus spp. em gatos com cateteres urinarios de longa permanéncia e
anomalias do trato urinario (Dorsch et al., 2016). Neste ultimo estudo observou-se
também que 0s gatos com cateteres urinarios ou anomalias do trato urinario apresentam
menor sensibilidade aos antibiéticos testados comparativamente aos gatos com afecdes
sistémicas ou isentos de doencas concomitantes.

Noutro estudo que avaliou a frequéncia das diferentes espécies de bactérias numa
amostra populacional de gatos australianos (Litster et al., 2007), verificou-se que a E.
coli era a bactéria mais comum (37%), tal como é encontrado em praticamente todos 0s
estudos, sendo seguida do Enterococcus spp. (29%) e do Staphylococcus spp. (23%).
Neste mesmo estudo, verificou-se que o Proteus spp. (4,8%) foi 0 segundo bacilo gram-
negativo mais envolvido nas ITUs felinas. O Enterococcus faecalis (27%) foi a bactéria
gram-positiva mais isolada e o Staphylococcus felis, um agente patogénico do trato
urinario felino que até entdo ndo era reconhecido, foi considerado o terceiro agente mais

comum (19.8%). Foram ainda isolados dois casos de Enterobacter spp., um caso de
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Klebsiella pneumoniae, dois casos de Pseudomonas aeruginosa e dois de
Streptococcus bovis.

Assim, se ao exame microscopico forem identificadas bactérias gram-negativas, o mais
provavel é tratar-se de E. coli, e caso se identifiguem cocos gram-positivos, 0 mais
provavel é tratar-se de E. faecalis ou S. felis. Na presenca de cocos gram-positivos é
essencial a realizacdo de urocultura e de teste de sensibilidade aos antibiéticos (TSA),
pois o E. faecalis pode variar muito no seu perfil de suscetibilidade (Litster et al., 2007).
Este agente é frequentemente resistente a cefalosporinas, a clindamicina, a
fluoroquinolonas, ao trimetoprim/sulfametoxazol e a eritromicina, podendo ser
necessario aumentar a dose ou a duracdo do tratamento ou mesmo instituir uma
associacao de substancias ativas (Winn et al., 2006 citado em Dorsch et al., 2015). Por
outro lado, como a maioria dos isolados de S. felis é sensivel aos antibioticos testados,
0 seu tratamento é relativamente simples (Litster et al., 2007). Dorsch et al. (2015)
encontraram alguns Staphylococcus spp. resistentes a varias classes de antibiéticos,
nomeadamente fluoroquinolonas, trimetoprim/sulfamidas e [-lactamicos, tendo-se
inclusivamente colocado a hip6tese de se tratar de MRSP.

De acordo com um estudo multicéntrico, realizado a nivel europeu (Marques et al.,
2016), sobre a resisténcia de bactérias isoladas de ITUs nos animais de companhia, 0s
niveis de resisténcia antimicrobiana foram superiores nos paises do sul da europa
(Portugal, Espanha, Italia, Grécia), comparativamente ao verificado nos paises ndérdicos
(Dinamarca e Suécia). Isto acontece, provavelmente, porque nestes Ultimos se observa
uma vigilancia e regulamentacao restrita da prescricdo de antibidticos e da resisténcia
nos animais de companhia. Em Portugal, observou-se multirresisténcia em 24% de
infecbes por E. coli e em 42.86% de infecdbes por Proteus spp. De entre os
Staphylococcus spp., 0 S. pseudintermedius foi a espécie mais isolada na maioria dos
paises europeus, sendo os Staphylococcus coagulase negativa os segundos mais
prevalentes. No total de sete estirpes de Staphylococcus spp. isoladas em Portugal,
duas apresentaram resisténcia a gentamicina e uma ao trimetoprim/sulfametoxazol.
Apenas seis estirpes de Staphylococcus spp. foram testadas em relacdo as
fluoroquinolonas, observando-se 50% de resisténcia (Marques et al., 2016).

Na Tabela 2 comparam-se as percentagens de resisténcia da E. coli a varios
antibiéticos, as quais foram obtidas em diferentes estudos usando agentes etiolégicos
de infecBes do trato urinario em caes e gatos. De igual forma, na Tabela 3 comparam-
se os perfis de suscetibilidade de outras bactérias gram-negativas isoladas de ITUs de
animais de companhia. Os perfis de suscetibilidade das bactérias gram-positivas,

segundo diferentes estudos, estdo apresentados na Tabela 4.
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Tabela 2 - Percentagem de resisténcia da E. coli a varios antibiéticos usados no tratamento de ITUs em cées e gatos — comparacao entre diferentes estudos

Litster et Moyaert et Osugui et Kroemer et | Thungrataet | Marques et Nebbia et Marques et Franco. 2017
AB al., 2007 al., 2013 al., 2014 al., 2014 al., 2015 al., 2015a al., 2016 al., 2016 PortL;gaI
Australia Europa Brasil Europa EUA Portugal Italia Portugal
AMP 31.9% 18.7% 37% 47,23% 28.3% - 55% - 46,7%
AMC 6.4% 7.5% - 25,08% 16.9% 51.9% 24% 48,15% 16,8%
Ci1G 10.6% - 13% - - - - - -
C3G 0% - 0-4% - 7.7-11.5% 30.4% 28 - 38% 31,25% 7,9-11,2%
FLU 4.3% - 16% 9,12 -12,05% 8.0 - 9.8% 48.1% 37% 29,03% -
TSX 10.6% 4.7% 40% 19,26% 7.4% 22.2% 31% 32,26% -
TET 19.1% - 36% 27,04% 100% - 94% - -
GEN 4.3% - 40%* - 7.0% - 32% 10,00% -
NIT - - 13% - - - 10% - -

AB — Antibiético; AMP — Ampicilina; AMC — Amoxicilina/acido clavulanico; C1G — Cefalosporinas de 12 geracdo; C3G — Cefalosporinas de 32 geragdo; FLU —
Fluoroquinolonas; TSX — Trimetoprim/sulfametoxazol; TET — Tetraciclinas; GEN — Gentamicina; NIT— Nitrofurantoina. * Resisténcia total a aminoglicosideos.

Tabela 3 - Percentagem de resisténcia de outras bactérias gram-negativas a varios antibioticos usados no tratamento de ITUs em cées e gatos — comparacao

entre diferentes estudos

Litster et al., 2007 Kroemer et al., | Marques et al.,

Nebbia et al., 2016

AB Austrélia 2014 Europa 2016 Portugal Italia
Proteus spp. | Klebsiella spp. | Pseudomonas spp. Proteus spp. Proteus spp. Proteus spp. | Klebsiella spp. | Pseudomonas spp.

AMP 0% 100% 100% 37,48% - 60% R R
AMC 0% 0% 100% 11,94% 50,00% 20% 38% R
Ci1G 0% 0% 100% - - - - -
C3G 0% 0% 0% - 33,33% 0-20% 50% 20% /R
FLU 0% 0% 0% 2.99-17,91% 40,00% 60% 63% 20%
TSX 0% 0% 100% 46,55% 46,67% 63% 100% R
TET 83.4 0% 100% 100% - R 100% R
GEN 0% 0% 0% - 33,33% 20% 38% 20%
NIT - - - - - R 38% 100%

AB — Antibiético; AMP — Ampicilina; AMC — Amoxicilina/acido clavulanico; C1G — Cefalosporinas de 12 geragao; C3G — Cefalosporinas de 32 geragéo; FLU — Fluoroquinolonas;
TSX — Trimetoprim/sulfametoxazol; TET — Tetraciclinas; GEN — Gentamicina; NIT— Nitrofurantoina; R = Resisténcia intrinseca ao antibiético.
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Tabela 4 - Percentagem de resisténcia de bactérias gram-positivas a varios antibidticos usados
no tratamento de ITUs em cées e gatos — comparacao entre diferentes estudos

Litster et al., 2007 Moyaert et al., 2013 Marques et
Australia Europa ag., 2015a
ortugal
AB Staphylococ-
Enterococ- | Staphylococ- | Streptococ- cus Enterococ- | Enterococ-
Ccus spp. Ccus spp. Cus spp. coagulase Cus spp. Cus spp.
negativa
AMP - - - 0% 0% 40%
AMC 0% 0% 0% 0% 0% -
PEN 0% 12-100% 0% - - -
Ci1G 72.3% 0% 0% - - -
FLU 5.6% 0% 0% - - 60%
TSX 5.6% 0% 50% - - 50%
TET 33.4% 4-50% 50% 0% - -
GEN 22.3% 0% 0% - - 20%

AB - Antibidtico, AMP — Ampicilina; AMC — Amoxicilina/acido clavulanico; PEN — Penicilina; C1G —
Cefalosporinas de 12 geracdo; C3G — Cefalosporinas de 32 geracdo; FLU — Fluoroquinolonas; TSX —
Trimetoprim/sulfametoxazol; TET — Tetraciclinas; GEN — Gentamicina.

2.3.4. Bacterilria assintomaética

A identificagdo de bactérias na urina na auséncia de sinais clinicos denomina-se
bacteridria assintomatica (Weese et al, 2011). Atualmente, ndo existe evidéncia de que
a bacteriuria assintomatica possa constituir um risco para o desenvolvimento posterior
de ITU nos animais de companhia (Weese, 2016). Além disso, ndo existe consenso em
relacé@o a prevaléncia desta condi¢éo no gato, pois em diferentes estudos - Eggertsdottir
et al. 2007; Litster et al., 2009; Puchot, Cook & Pohlit, 2017 — observaram-se frequéncias
muito dispares - 0.9%, 29.8% e 6.2%, respetivamente. Tais discrepancias devem-se
provavelmente a diferengas nas popula¢des estudadas.

A bacteritria assintomética tanto pode ser um achado acidental, como pode ser
adquirida em animais hospitalizados, em pacientes algaliados durante bastante tempo
ou pode estar associada a uma doenca supressora da resposta inflamatéria normal
(Smee et al, 2013b). Hugonnard et al. (2013) avaliaram a ocorréncia de bacteritria em
18 gatos algaliados, com doenca do trato urinario inferior, e observaram que um terco
dos gatos desenvolveu bacteritria significativa. Em cdes com bacteridria assintomatica
identificaram-se fatores predisponentes como a obesidade (Wynn, Witzel, Bartges,
Moyers & Kirk 2016), a doenca renal e a presenca de alteracdes na urina quer por
doencas enddécrinas (hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus) quer por farmacos
(glucocorticoides e ciclosporina) (Forrester, Troy, Dalton, Huffman & Holtzman, 1999;
Torres et al. 2005; Teh & Johnstone, 2017). Num estudo recente em gatos (Puchot et
al., 2017) observou-se uma discreta associacdo entre a bacterilria subclinica e a
densidade urinaria baixa, e entre a bacterilria subclinica e a doenca renal crénica.
Parece haver influéncia do sexo feminino na ocorréncia de bacteridria assintomatica em
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gatos, provavelmente devido & proximidade anatomica entre a uretra e o anus (Litster
et al., 2009; Puchot et al., 2017). Outros fatores, como a idade e o peso corporal, ndo
foram devidamente correlacionados como fatores de risco em felideos (White, Cave,
Grinberg, Thomas & Heuer, 2016; Puchot et al., 2017).

Também na bacteridria assintomética, a E. coli € o principal agente isolado, seguido
pelo Enterococcus spp. e Staphylococcus spp. (White et al., 2016; Puchot et al., 2017,
Teh & Johnstone, 2017). Os agentes associados a bacteridria assintomatica expressam
normalmente menos fatores virulentos do que os responsaveis por sintomatologia
(Funfstiick et al, 1986 citado em Smee et al, 2013b), de tal modo que, em alguns casos,
estas bactérias podem conferir protegdo contra a colonizacdo por agentes mais
patogénicos (Thompson et al., 2011). Por conseguinte, o tratamento da bacteriaria
assintomatica pode contribuir para o desenvolvimento de ITU com bactérias mais
virulentas (Smee et al, 2013b). A fim de evitar que isto ocorra, e simultaneamente
prevenir a ocorréncia de resisténcia aos antibiéticos, varios autores defendem que a
antibioterapia s6 deve ser prescrita quando hé sinais citolégicos de inflamacéo e uma
bacteritria superior a 10° UFC/ml, numa urina colhida por cistocentese de um animal
sem cateter urinario (Weese et al.,, 2011; Gibson et al., 2008). Existe, contudo,
controvérsia em relacdo a este assunto. Ainda que nao se prescreva um tratamento, é
importante continuar a monitorizar a bacteritria com uriandlises de rotina, devido aos
possiveis riscos de ascensao de infecdo, calculos ou outras complicagbes,
principalmente se perante animais com fatores de risco (Wynn et al., 2016).

Nos felinos verificou-se que a presenca de uroculturas positivas em animais
assintomaticos esta associada geralmente a pilria e bacteridria na urianalise, porém
estes achados nem sempre sdo consistentes. Ainda assim, a auséncia simultanea de
pidria, hemataria e bacteritria na urianalise sugere fortemente que ndo devera haver

bacteridria assintomética (White et al., 2016; Puchot et al., 2017).

2.4. Diagnéstico

O diagnastico de infecéo do trato urinario é geralmente baseado na historia pregressa,
no exame fisico, nos sinais clinicos, na uriandlise e, idealmente, na cultura
microbioldgica e teste de sensibilidade aos antibidticos. Principalmente nos gatos, em
que é raro a ITU ser primaria, deve-se sempre pesquisar doencas subjacentes,
sobretudo se estivermos perante uma ITU recorrente. Nestes casos, € sempre
imprescindivel fazer urocultura e antibiograma para além da obtencdo de um histérico
detalhado da antibioterapia prévia (dose, duragdo, comprometimento do tutor); um
exame fisico completo, incluindo a observacao do prepucio (pesquisa de corrimento,

corpos estranhos ou massas) e da vulva (procura de pioderma perivulvar); andlises
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hematolégicas e bioquimicas e, ainda, exames de imagem abdominal (radiografias e/ou
ecografia) de forma a pesquisar neoplasias, calculos, cistite polipoide, uretéres
ectopicos, entre outros. Se apropriado, pode ser necessario fazer testes endocrinos [ex:
doseamento de T4 (tiroxina) total e de TSH (hormona tireoestimulante)] ou recorrer a
meios de diagndstico mais avancados, para procurar, por exemplo, defeitos anatémicos,
como raio-x de contraste (ex: urografia excretora, uretrocistografia retrégrada),
cistouretroscopia, TC ou ressonancia magnética (Frota et al., 2010; Roura, 2014; Weese
et al., 2011; Jessen et al., 2015Db).

A endoscopia do trato urindrio inferior pode ser bastante (til na avaliacdo da uretra e na
identificacdo de lesbes da mucosa vesical e intra-luminais, que podem predispor a ITU.
No entanto, a necessidade de proceder a anestesia, o facto de ser um método invasivo
(potencialmente causador de contaminagdo ou traumatismo) e a dificuldade do
procedimento em gatos machos, surgem como desvantagens (Bartges, 2004; Bartges,
2007). Caso se realize uma cistouretroscopia, deve ser sempre feita cultura a partir de
uma amostra de mucosa vesical, obtida por bidpsia, e a partir dos calculos (se

presentes) (Gatoria, Saini, Rai & Dwivedi, 2006).

2.4.1. Sinais clinicos

Os sinais clinicos mais frequentes nos gatos sdo perilria (miccdo em locais
inapropriados), polaquidria, disdria, estranguria e hematdria (macroscopica ou
microscopica) (Frota, 2010; Smee et al, 2013b). Apesar de numa ITU simples
geralmente ndo ocorrerem alteragcbes ao exame fisico, pode haver dor abdominal caudal
a palpacgédo, a bexiga pode apresentar-se pequena e espessada, em consequéncia de
inflamacdo persistente e polaquilria, ou aumentada, em pacientes com obstrucéo
uretral. Macroscopicamente, a urina pode apresentar-se turva, de coloracdo
avermelhada e/ou com odor desagradavel (Frota et al., 2010; Barsanti, 2012). Por vezes
predominam outros sinais clinicos associados a doencga sistémica subjacente ou
relacionados com condi¢gbes primarias como incompeténcia do esfincter uretral ou
bexiga neurogénica (Roura, 2014).

A pielonefrite (infecdo da pélvis renal) aguda esta geralmente associada a letargia,
anorexia, febre e leucograma inflamatério, podendo também ocorrer renomegalia, dor a
palpacdo abdominal caudal, azotémia e sinais gastrointestinais (Barsanti, 2012;
Osborne & Lulich, 2014). Estes animais podem apresentar politria e polidipsia ou andria,
se estiverem num estado mais avancado da doenca. Pelo contrario, quando a
pielonefrite é crénica os animais podem néo ter sinais sistémicos ou podem apresentar
exclusivamente polidria e polidipsia, pois o0 dano renal e a azotémia progridem

lentamente, podendo nem haver azotémia no momento do diagndéstico (Frota et al.,
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2010; Smee et al, 2013b; Osborne & Lulich, 2014). Ocasionalmente, a pielonefrite pode
estar unicamente associada a hematdria (Olin & Bartges, 2015).

Por outro lado, a ITU pode ser clinicamente inaparente, principalmente quando
associada a doencas concomitantes, em gatos idosos (Litster et al, 2011; White,
Stevenson, Malik, Snow & Norris, 2012; Dorsch et al., 2016). De facto, num estudo
retrospetivo verificou-se que dos 155 gatos com ITU, 35.5% néo apresentaram sinais
de doenca do trato urinério inferior (Martinez-ruzafa et al., 2012).

2.4.2. Recolha de urina

A recolha de urina pode ser realizada através de cistocentese, cateterismo uretral e jato
livre (durante a mic¢ao natural ou por compressao manual da bexiga) (Sirois, 2007).

A cistocentese € o0 método de eleigdo para recolher amostras de urina, especialmente
quando se pretende fazer cultura microbiolégica da mesma. O processo pode ser
dificultado se a bexiga se encontrar com tamanho reduzido. Além disso, podem ocorrer
falsos positivos se a agulha perfurar uma ansa intestinal durante o procedimento ou se
a amostra for contaminada posteriormente a colheita. Por conseguinte, de forma a
excluir contaminacao, o ideal é fazer sempre uma cultura quantitativa, mesmo quando
a colheita é feita por cistocentese (Sirois, 2007; Smee et al, 2013b; Osborne & Lulich,
2014).

Se a cistocentese ndo puder ser feita ou for contraindicada (contagem de plaquetas
<50x10%, suspeita de carcinoma das células de transicdo da bexiga, piodermatite no
abdoémen) podem ser considerados métodos alternativos (Smee et al, 2013b; Jessen et
al., 2015b). De acordo com Weese et al. (2011), a colheita por jato livre ndo é adequada
para se fazer cultura. De facto, para além da contaminacao prevista quando se usa este
método de recolha, pensa-se que em cdes machos saudaveis parte da bacteriaria
encontrada em amostras de urina colhidas por jato livre tera origem prostatica
(Oscarson, Lund, Ottesen, Sorum & Eggertsdottir, 2017). Porém, no ensaio clinico de
Sgrensen et al. (2016), verificou-se que este método pode ser utilizado em cées, caso
se valorize a bacteritria somente quando esta for igual ou superior a 100,000 UFC/m.
Ainda assim, é preferivel obter amostras por cateterizacdo uretral do que por jato livre,
apesar de ser tecnicamente mais dificil, especialmente em fémeas (Sirois, 2007; Smee
et al, 2013b).

Em suma, a uriandlise e a urocultura devem ser sempre interpretadas com base no
método de recolha de urina (Tabela 5), devendo-se fazer sempre uma cultura
guantitativa, principalmente quando se usam métodos alternativos a cistocentese, de

modo a diferenciar infe¢cdo de contaminacao (Smee et al, 2013b; Jessen et al., 2015b).
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Tabela 5 - Valores indicativos de ITU numa cultura de urina quantitativa consoante o método
de recolha. Adaptado de Smee et al., 2013b; Jessen et al., 2015b; Sgrensen et al., 2016.

Método de colheita (Uii(/)ml) (U(Iszzgloml)
Cistocentese 21000 21000
Cateterizagdo machos = 10,000 = 1000
Cateterizacdo fémeas =100,000 = 10,000
Jato livre = 100,000 210,000

UFC = Unidades formadora de coldnias
(@ valores inferiores numa urina colhida por cistocentese podem representar infego.

2.4.3. Urianélise

A urianalise € um exame de diagndstico simples, que deve ser feito por rotina na
avaliacdo do sistema urinario e deve incluir a determinacao de varios parametros por
guimica seca, vulgarmente designadas por tiras ou fitas de urina, a determinacdo da
densidade urinaria (usando um refratbmetro) e o exame microscépico do sedimento
urinario (Weese et al., 2011). Este exame pode ser Util na diferenciagdo entre ITU e
outras doencas do trato urinario inferior, na identificacdo de doencas predisponentes
(como por exemplo através da presenca de glicosuria e cristallria) e na decisao de qual
o antibiético empirico a usar, se necessario, enquanto se espera pela urocultura. A
urianalise auxilia na escolha do antibiético através da morfologia das bactérias
presentes (bacilos ou cocos), da coloragdo de Gram (gram-negativos ou gram-positivos)
e da medicdo do pH urinério (geralmente E. coli, Enterococcus spp. e Streptococcus
spp. acidificam a urina, enquanto Staphylococcus spp. e Proteus spp. alcalinizam-na)
(Guardabassi, Jensen & Kruse, 2008; Giguére et al, 2013; Smee et al, 2013b; Roura,
2014).

Na ITU, a densidade urinaria pode ser variavel, podendo estar normal ou diminuida,
nomeadamente caso haja envolvimento do trato urindrio superior ou caso existam
doencas concomitantes (ex: diabetes mellitus, hiperadrenocorticismo). Frequentemente
€ possivel observar resultados indicativos de hematuria e proteindria nas tiras de urina
de um animal com ITU. Contudo, uma vez que a maioria destas tiras de urina é de uso
em medicina humana, os resultados referentes a densidade e a contagem de leucécitos
e nitritos podem néo ser fiaveis nos animais de companhia (Dossin, Germain & Braun,
2003; Bartges, 2004; Scarpa et al., 2014; Jessen et al., 2015b). Portanto, deve proceder-
se sempre ao exame do sedimento urinario (n&do corado e corado por Gram ou DiffQuik),
com o intuito de identificar pitria e bacteritria (Jessen et al., 2015b). Porém, é de notar
gque a presenca de amostras de urina limpidas e sem leucocitdria ou bacteridria em

animais infetados ndo € um achado raro (Scarpa et al., 2014). O facto de a urina estar

24



diluida pode dificultar a identificagdo de leucdcitos e bactérias. Além disso, os animais
imunodeprimidos (por exemplo por excesso de glucocorticoides exdgenos ou
enddgenos) podem nado apresentar um sedimento ativo por bloqueio da inflamacao local
(Smee et al, 2013b; Roura, 2014). E importante realcar que a evidéncia de inflamac&o
(hematuria, pidria, proteinuria) ndo é sindonimo de ITU, pois existem muitas doencas ndo
infecciosas que causam o aparecimento de eritrcitos, leucdocitos e proteina na urina,
incluindo neoplasias do trato urinério, calculos, cistite idiopética felina, entre outros
(Smee et al, 2013a; Osborne & Lulich, 2014). A possibilidade de contaminacéo e de
bacteridria assintomatica, bem como a presenca de artefactos que se podem confundir
com bactérias (pseudobacteridria), devem ser tidos em consideracdo. Por conseguinte,
o diagnostico de ITU apenas com base na presenca de bactérias e de células
inflamatérias na urianalise pode resultar num sobrediagndstico (Osborne & Lulich, 2014;
Scarpa et al., 2014; Jessen et al., 2015b).

2.4.4. Urocultura

Apesar de os sinais clinicos e da urianalise poderem aumentar a suspeita de ITU, para
o diagnostico definitivo de infecdo é sempre necessario realizar uma urocultura. Esta
tem a vantagem de disponibilizar informagé&o adicional como a identificacdo da bactéria
ou bactérias envolvidas, o nimero de microrganismos por volume de urina, para além
de que permite diferenciar uma recidiva de uma reinfeco e fazer testes de sensibilidade
aos antibigticos (Smee et al., 2013b).

Sempre que possivel, a urocultura deve ser feita previamente ao inicio do tratamento
etiolégico. Em animais que ja estdo sob antibioterapia pode-se descontinuar o
tratamento durante 3-5 dias e s6 depois colher urina para cultura (Osborne & Lulich,
2014).

Em centros veterinarios onde néo se pode proceder imediatamente ao processamento
da cultura é importante cumprir os procedimentos adequados de armazenamento e
transporte das amostras (Smee et al., 2013b). O recomendado é que as amostras de
urina sejam cultivadas dentro de 15 a 30 minutos apds a colheita, uma vez que a
temperatura ambiente as bactérias multiplicam-se muito rapidamente. Porém, se tal ndo
for possivel, é aceitavel que sejam refrigeradas logo apés a colheita, num recipiente
estéril fechado, sem aditivos nem conservantes, idealmente num méaximo de 6 horas e
nunca apoés 24 horas (Weese et al., 2011; Padilla, Osborne & Ward, 1981 citado em
Smee et al., 2013b; Osborne & Lulich, 2014). Estdo comercialmente disponiveis tubos
de colheita de urina, que permitem manter as contagens bacterianas estaveis durante
um periodo maximo de 48-72 horas, e kits para cultura da mesma e realizacdo de

antibiogramas. Os dispositivos para cultura de urina devem ser usados somente com o
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intuito de despistar ITUs nas clinicas, j& que ndo sdo adequados para identificagdo do
agente uropatogénico (Smee et al., 2013b; Osborne & Lulich, 2014; Ybarra, Sykes,
Wang, Byrne & Westropp, 2014).

Alternativamente, caso a identificacdo dos agentes patogénicos se fagca num laborat6rio
especifico, pode-se comecgar por inocular a amostra em placas com meio apropriado,
sendo habitualmente usadas placas de agar-sangue (permitem o crescimento da maior
parte das bactérias aerdbias) e de agar-MacConkey (destinadas ao crescimento de
bactérias gram-negativas, indicando se ha fermentacao de lactose) (Frota et al., 2010).
Se néo houver crescimento apds incubacdo a 37° durante 24 horas ou se crescer
apenas um pequeno numero de bactérias (contaminantes) provavelmente ndo sera
necessario proceder a instituicdo de antibioterapia. Caso haja crescimento bacteriano
significativo deve proceder-se ao envio das placas para o laboratério. O uso desta
metodologia ndo é, todavia, adequado a uma cultura quantitativa (Osborne & Lulich,
2014; Jessen et al., 2015b).

2.4.5. Teste de Sensibilidade aos Antibidticos

Idealmente, a administracao de antibiéticos deve ser baseada nos resultados da cultura
bacteriana e teste de sensibilidade aos antibi6ticos, pois o uso inapropriado ou
desnecessario dos mesmos contribui ndo sé para o desenvolvimento de resisténcias,
como também atrasa o diagnostico de afe¢des nao infecciosas do trato urinario (Smee
et al., 2013b).

E importante ter em considerac&o que a eficacia do antibiotico in vivo pode n&o ser igual
a eficacia in vitro. Além disso, muitas vezes fazem-se suposi¢fes respeitantes a
suscetibilidade de antibidticos semelhantes, mesmo quando a via ou frequéncia de
administracdo sao diferentes (Weese et al., 2011; Smee et al., 2013b).

Perante casos de elevado grau de resisténcia bacteriana, em que a escolha do
antibiético a prescrever seja complicada, quando se obtém resultados intermédios
podera ser possivel obter cura clinica usando doses mais elevadas. Ainda assim, em
algumas ocasides pode mesmo vir a ser necessario pedir um perfil de sensibilidade
adicional, no qual séo testados outros antibidticos (Smee et al., 2013b).

Os antibiogramas devem ser realizados de acordo com diretrizes estabelecidas por
orgaos internacionais reconhecidos, como, por exemplo, o Instituto de Padrdes Clinicos
e Laboratoriais (CLSI) ou 0 Comité Europeu para o Teste a Sensibilidade Antimicrobiana
(EUCAST) (Pomba, 2014).
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2451. Teste de difusdo em disco de Kirby-Bauer

O TSA pode ser realizado utilizando o teste de difusdo em disco de Kirby-Bauer. Esta
técnica utiliza placas de agar inoculadas com o agente causador da ITU, previamente
isolado, e nas quais séo colocados discos de papel impregnados com os antibioticos
gue se pretende testar. Os resultados deste teste sdo meramente qualitativos, sendo a
bactéria classificada em sensivel, intermédia ou resistente em relacao aos antibioticos
testados (Bartges, 2004; Bartges 2007; Giguére et al., 2013; Smee et al., 2013b).

2.4.5.2. Concentracao inibitéria minima

A técnica anteriormente descrita tem vindo a ser substituida pela determinacdo da
concentracdo inibitoria minima (CIM), uma técnica mais sensivel e especifica, mas mais
dispendiosa. A CIM é a menor concentragdo que um antibiotico requer para inibir o
crescimento bacteriano, sendo determinada através do método de microdiluicdo
(Bartges, 2007; Giguére et al.,, 2013). Apesar de os resultados serem também
apresentados como sensivel, intermédio ou resistente, incluem igualmente a CIM e os
pontos de corte (breakpoints) usados. O ponto de corte € a concentracdo de antibidtico
escolhida, a partir da qual se define a sensibilidade da bactéria, comparativamente a
CIM. Ou seja, se a CIM é menor ou igual ao ponto de corte, a bactéria é considerada
sensivel, pelo contrario se a CIM for superior a este valor, a bactéria é considerada
intermédia ou resistente ao antibiético (Bartges, 2007; Giguére et al., 2013; Smee et al.,
2013Db).

Geralmente, um resultado sensivel permite afirmar que ha uma grande probabilidade de
o tratamento ter sucesso, um intermédio indica que é possivel haver sucesso terapéutico
com alteracdo da dose normal, enquanto um resistente significa que € pouco provavel
haver cura clinica usando o antibiotico testado (Westropp, 2011; Smee et al., 2013b).
No caso de uma ITU é importante ter em conta a concentracao dos antibidticos na urina,
que é bastante superior & concentracdo atingida no plasma (Jessen et al., 2015b). Se a
concentracdo média do antibidtico na urina se mantiver igual ou superior a 4 x CIM, o
antibiético terd uma eficacia de pelo menos 90% (Westropp, 2011; Smee et al., 2013b).
Assim, um antibiético devera ser eficaz se o microrganismo isolado Ihe for sensivel e se
o farmaco for excretado na forma ativa pelo rim, desde que a funcdo renal esteja
preservada. Adicionalmente, um antibiético para o qual a bactéria isolada € classificada
como resistente podera eventualmente ser eficaz in vivo, pois atinge uma maior
concentracdo na urina (Barsanti, 2012). No entanto, se o problema for em tecidos mais

profundos, como no parénquima renal, no parénquima prostatico ou num espessamento
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da parede vesical, a CIM baseada na concentracdo dos antibiéticos na urina ndo é

apropriada (Westropp, 2011; Smee et al., 2013b).

2.5. Tratamento

Apesar da ITU ser uma das principais causas de prescri¢cao de antibidticos em animais
de companhia, ainda existe muita incerteza acerca do melhor tratamento para as
diferentes formas da doenca (Jessen et al., 2015a). As recomendacdes de tratamento
dependem de varios fatores como a classificacdo da ITU em relacdo a localizacao,
complexidade, resposta a terapéutica e a presenca de doencas subjacentes ou
concomitantes. Adicionalmente, é necessario ter em conta o paciente, a prevaléncia de
agentes patogénicos em cada clinica veterinaria e os seus perfis de suscetibilidade.
Com regularidade, devem procurar-se alteracdes no perfil de suscetibilidade, pois caso
haja aumento de resisténcia ao antibiético de primeira linha é adequado proceder a
escolha de outro eficaz (Weese et al.,, 2011; Smee et al.,, 2013b). Os testes de
sensibilidade indicam uma direcao a seguir, porém, existem varios aspetos importantes
a ter em consideragado na escolha de um antibiético, entre os quais a via e frequéncia
de administracdo, a concentracao na urina ou noutros tecidos-alvo e os possiveis efeitos
secundarios (Weese et al., 2011; Giguére et al., 2013; Smee et al., 2013b). Em medicina
veterinaria, e especialmente em medicina felina, a palatabilidade da forma farmacéutica,
a dificuldade na administracéo, a ndo adesao a terapéutica, o custo e a disponibilidade
dos farmacos séo fatores fundamentais a ter em conta aquando da prescricdo de
antibioticos (Litster et al., 2011; White et al., 2012).

Em algumas situa¢des, enquanto se aguarda o resultado da cultura de urina e do TSA
e de forma a diminuir o desconforto do paciente, a antibioterapia empirica pode ser
considerada. Esta deve ter em considera¢do néo s6 os fatores acima mencionados,
mas também as caracteristicas das bactérias observadas no sedimento urinario (Weese
et al., 2011; Jessen et al., 2015b; Smee et al., 2013b).

De modo geral, como antibioterapia empirica devem ser escolhidos antibiéticos de 12
linha e s6 se deve recorrer aos farmacos de 22 linha perante a evidéncia de resisténcia
nos resultados da cultura e antibiograma. Todavia, quando as defesas do hospedeiro
estao comprometidas, quando se quer prevenir que a infe¢ao se torne sistémica, quando
€ necessario um tratamento rapido para regressar a fungdo normal ou quando é
necessario atingir um tecido especifico (ex: prostata e rins) pode-se considerar o uso de
um antibiético de 22 linha (Smee et al., 2013b).

A posologia recomendada para os diferentes antibiéticos a utilizar em ITUs nos

pequenos animais encontra-se apresentada no anexo 2.
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2.5.1. ITU simples

Na ITU simples, Weese et al. (2011) recomenda como terapéutica empirica a
amoxicilina ou o trimetoprim/sulfametoxazol. Contudo, o uso da associagdo
trimetoprim/sulfametoxazol tem desvantagens, principalmente nos gatos, pois quando o
revestimento dos comprimidos € quebrado, a forma farmacéutica apresenta
caracteristicas organoléticas desagradaveis, causando salivacdo excessiva nesta
espécie. Para além disso, deve ter-se em conta 0s seus potenciais efeitos secundarios,
tais como queratoconjutivite seca (QCS), doencas imunomediadas e idiossincrasia
(Smee et al., 2013b; Dorsch et al., 2015).

A associacdo amoxicilina/acido clavulanico € outra opgdo recomendada por varios
autores como tratamento de 12 linha (Holloway et al., 2013). No entanto, ha estudos que
afirmam que ndo deve ser prescrita como tratamento inicial, visto ainda ndo haver
evidéncia de vantagem em relacdo a administracdo de amoxicilina isolada (Weese et
al., 2011). Litster et al. (2011) sugeriram o uso de amoxicilina isolada perante bactérias
gram-positivas e a adicdo de &cido clavulanico para infe¢bes por bactérias gram-
negativas. Por sua vez, Giguére et al. (2013) propuseram o uso de amoxicilina/acido
clavulanico em regibes com elevada prevaléncia de bactérias produtoras de [3-
lactamases. Ainda assim, perante o aumento da frequéncia de bactérias produtoras de
B-lactamases de largo espectro, o uso de amoxicilina/acido clavulanico é foco de
criticismo, pois pode contribuir para a emergéncia de resisténcia a estas bactérias
(Dorsch et al., 2016).

De acordo com Holloway et al. (2013), a doxiciclina pode ser considerada como
alternativa em gatos que vomitam apdés a administracdo de amoxiciclina/acido
clavulanico ou em gatos ndo cooperantes, uma vez que pode ser administrada de 24
em 24 horas. Todavia, a doxiciclina é excretada principalmente pelas fezes e nado pela
urina (Weese et al., 2011). De qualquer modo, em caso de administracdo deste farmaco
€ importante assegurar um bom abeberamento devido ao risco de provocar estenose
esofagica. Outros autores recomendam como molécula de 12 linha a cefalexina, uma
cefalosporina de 12geragdo (Smee et al., 2013b; Roura, 2014). Porém, a resisténcia
intrinseca do Enterococcus spp. a cefalosporinas desencoraja 0 seu uso empirico
(Weese et al., 2011). Por outro lado, a cefovecina, uma cefalosporina de 32geracéao,
administrada por via subcuténea e cuja duracdo de acdo € de aproximadamente 14 dias,
apenas deve ser considerada quando ha dificuldade na administracdo oral de
medicacado ou problemas por falta de adeséo a terapéutica pelo tutor do animal (Weese
et al., 2011; Holloway et al., 2013).

Nos casos em que o resultado da cultura e do TSA indicam a presenca de um agente

patogénico resistente in vitro a terapéutica empirica, mas no qual houve aparente
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resposta clinica, é apropriado manter a antibioterapia inicial, desde que seja efetuada
uma nova cultura ap6s término do tratamento, por forma a garantir a eliminagdo da
infec&@o. Pelo contréario, quando os resultados indicam que o agente isolado € resistente
a antibioterapia empirica e ndo houve melhoria clinica, esta terapéutica deve ser
descontinuada e devera ser escolhido outro antibiético ao qual haja suscetibilidade
(Weese et al., 2011). Apesar de se dever evitar o uso de fluoroquinolonas como
tratamento inicial, se houver resisténcia aos antibioticos de 12 linha pode-se considerar
uma fluoroquinolona como tratamento de 22 linha. No gato, ndo é aconselhada a
administracéo de enrofloxacina, uma vez que nesta espécie estao reportados casos de
retinotoxicidade, principalmente quando usada por via endovenosa (Holloway et al.,
2013; Roura, 2014).

Face a falta de informacéo relativamente a duragéo adequada da antibioterapia, esta, é
geralmente recomendada durante 7 a 14 dias na ITU simples (Jessen et al., 2015a;
Weese et al., 2011). Porém, Weese et al. (2011) sédo da opinido de que um tratamento
mais curto (inferior a 7 dias) deverd ser eficaz, tal como alguns ensaios clinicos
encorajam (Westropp et al., 2012; Clare et al., 2014) e como se verifica em medicina
humana (Pikard et al.,, 2017). Atualmente, os dinamarqueses, seguindo 0s suecos,
recomendam uma semana de tratamento (Swedish Veterinary Association, 2009;
Jessen et al., 2015a). Estes tratamentos de curta duracdo tém como objetivo diminuir a
carga bacteriana, de modo a que os sinais clinicos sejam controlados e 0 sistema
imunitario consiga eliminar os restantes microrganismos (Olin & Bartges, 2015). A
diminuicdo da duragdo da antibioterapia podera trazer beneficios como reduzir a
pressdo de selecdo de estirpes resistentes, diminuir os efeitos adversos, reduzir os
custos e aumentar o comprometimento do tutor (Singh, Rogers, Atwood, Wagener & Yu,
2000; Chastre et al., 2003; Jessen et al., 2015a).

Uma ITU simples deve-se a uma quebra temporaria nas defesas do hospedeiro e, como
tal, responde rapidamente a uma antibioterapia adequada. E expectavel uma resolucéo
dos sinais clinicos em 48 horas e em 3-5 dias deve deixar de haver evidéncia de
inflamacédo no sedimento urinario (Giguére et al., 2013; Smee et al., 2013b). De acordo
com Weese et al. (2011), na monitorizagcdo das ITUs simples é suficiente supervisionar
atentadamente os sinais clinicos do animal. Ainda assim e se possivel, deve ser
realizada nova urocultura 5-7 dias apos término da antibioterapia, de forma a assegurar

a erradicacdo da infecdo (Bartges, 2012).
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2.5.2. ITU complicada

Na ITU complicada é essencial, em primeiro lugar, que as doencas subjacentes sejam
identificadas e tratadas prévia ou simultaneamente a realizagdo da antibioterapia, de
forma a minimizar o risco de recorréncia de infecdo (Bartges, 2012).

Nesta ITU e se a condigdo do animal o permitir, deve aguardar-se pelo resultado da
urocultura antes de se iniciar qualquer antibioterapia (especialmente numa ITU
recorrente), pois nesta infecdo, comparativamente a ITU simples, verifica-se maior
resisténcia dos agentes isolados (Wong, Epstein & Westropp, 2015). Perante a
necessidade de iniciar imediatamente o tratamento, o antibiético escolhido deve ser um
dos recomendados como 12 linha nas ITUs simples. Porém, se a ITU for recorrente,
deverd ser escolhida uma classe de antibittico diferente da utilizada na ITU inicial
(Weese et al., 2011; Holloway et al., 2013). Num estudo retrospetivo que avaliou a
suscetibilidade bacteriana em gatos com diferentes afe¢cdes concomitantes, observou-
se que, de entre os antibidticos em estudo, as associa¢cdes amoxiciclina/acido
clavulanico e trimetoprim/sulfametoxazol tinham maior probabilidade de serem eficazes
no tratamento de ITUs de animais com doencas concomitantes (Dorsch et al., 2016). No
entanto, para tratamentos superiores a 7 dias, a associacdo de
trimetoprim/sulfametoxazol ndo é adequada, pois o risco de efeitos secundarios
encontra-se aumentado (Noli, Koeman & Willemse, 1995; Dorsch et al., 2015).

A continuacdo do tratamento deve ser baseada no resultado da cultura e do
antibiograma de modo semelhante a ITU simples, devendo ser prescritos antibiéticos
gue sejam excretados pela urina na sua forma ativa. Também nestes casos as
fluoroquinolonas podem ser escolhidas como antibiéticos de 22 linha (Holloway et al.,
2013).

Numa infecdo mista, deve-se escolher um antibiético com acdo nos dois agentes
patogénicos. Se tal ndo for possivel, pode-se fazer uma associacdo de antibidticos de
forma a atuar nas duas espécies bacterianas. Como alternativa, € aceitavel, com base
na cultura quantitativa e na sua patogenicidade, dirigir o tratamento a bactéria mais
relevante, salvo se houver evidéncia de uma pielonefrite ou de doencas concomitantes
que aumentem o risco de septicémia ou ascensdo da infecdo. Existe, por exemplo,
evidéncia de infecbes por Enterococcus spp. que se resolvem com um tratamento
dirigido ao outro agente etiolégico da infe¢cdo mista (Weese et al., 2011).

Tal como na ITU simples, também n&o existem evidéncias quanto a duragdo do
tratamento nestas ITUs. Tipicamente sdo recomendadas 4 semanas de tratamento,
podendo ser necessario menos tempo se a doencga subjacente for controlada (Weese
et al., 2011; Holloway et al., 2013). Na verdade, os suecos recomendam apenas 2-3

semanas de tratamento, dizendo ainda que uma semana pode ser suficiente se a
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doenca subjacente estiver bem controlada e se for a primeira ITU que o animal tem.
Todavia, se houver associagdo com calculos de estruvite, estes autores recomendam
guatro semanas de duragdo de tratamento (Swedish Veterinary Association, 2009).
Também em medicina humana é recomendado um tratamento mais curto de 7 a 14 dias,
podendo chegar a 21 dias dependendo da doenca subjacente (Pikard et al., 2017).
Aconselha-se a reavaliagdo do sedimento urinario, ap6s uma semana de tratamento e
uma semana antes de descontinuar o antibiético, com o intuito de avaliar a resposta a
terapéutica. Se houver eficacia, ndo se deve observar bacteritria nem pidria (Smee et
al., 2013b). A fim de confirmar o sucesso do tratamento, deve ser feita uma nova cultura
cerca de 7 dias apds término da antibioterapia. Em animais tratados com cefovecina,
cujo tempo de excregdo é mais prolongado, a cultura deve ser realizada trés semanas
ap6s a ultima administragdo. Quando existe histérico de infecBes persistentes ou
recorrentes recomenda-se repetir culturas a cada 5-7 dias (Weese et al., 2011; Jessen
et al., 2015b; Holloway et al., 2013). Ha autores que também recomendam fazer outra
cultura passado um més (Olin & Bartges, 2015). Se estas culturas de monitorizagdo
forem positivas, deve-se aprofundar a pesquisa de fatores predisponentes, como
doencas concomitantes ou alteragbes anatdmicas, que possam ter passado
despercebidas inicialmente. A ndo ser que a causa do fracasso do tratamento seja
evidente, a repeticao da antibioterapia ndo é recomendada, pois se ja ndo houver sinais
clinicos, mesmo com a cultura positiva, esta infecdo devera ser considerada uma ITU
assintomética (Weese et al., 2011).

2.5.3. ITU superior - Pielonefrite

A pielonefrite € um exemplo de ITU complicada, cuja prevaléncia em medicina
veterinaria ainda é desconhecida. Em caso de diagnéstico de pielonefrite, devido ao
risco de lesdo renal, deve-se iniciar imediatamente antibioterapia empirica enquanto se
espera pelos resultados da urocultura e TSA (Weese et al., 2011; Olin & Bartges, 2015).
Tendo como base a suscetibilidade da E. coli, Weese et al. (2011) sugerem como 12
escolha o uso de uma fluoroquinolona excretada pela urina. No entanto, Jessen et al.
(2015b) sugerem o uso da enrofloxacina apenas como alternativa & amoxiciclina/acido
clavulanico, pois na Dinamarca 96% dos isolados de E. coli sdo sensiveis a esta
associacao e 91% sdo sensiveis a enrofloxacina (Damborg & Guardabassi, 2012 citado
em Jessen et al., 2015b). Dependendo do compromisso renal, a dose de enrofloxacina
pode ser reduzida em 25-50% (Frota et al., 2010).

Em caso de suspeita de uma infecdo ascendente podem usar-se os resultados da

cultura e do TSA da ITU inferior como ponto de partida. Se pelo contrario, a ITU superior
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foi contraida por via hematogénea, a antibioterapia inicial deve basear-se na cultura
hematica ou do local de infe¢do (Weese et al., 2011).

Caso se tenha iniciado uma terapia com associacao de antibiéticos, e no TSA o agente
isolado seja sensivel aos dois farmacos, um pode ser descontinuado se houve melhoria
clinica. Se, pelo contrario, h4 resisténcia a um dos farmacos, esse devera ser
descontinuado e, caso ndo tenha havido resposta clinica, deve-se adicionar um segundo
farmaco ao qual o agente seja sensivel. Contudo, se ocorreu melhoria dos sinais clinicos
ndo € necessario a sua adigdo. Em caso de resisténcia aos dois antibidticos prescritos,
devem ser ambos substituidos por um antibiético com sensibilidade (Weese et al.,
2011).

Na pielonefrite € recomendada uma duragéo de tratamento de 4-6 semanas ou 6-8
semanas, dependendo dos autores (Weese et al., 2011; Olin & Bartges, 2015). Durante
a terapéutica deve realizar-se uma monitorizagdo cuidadosa através da realizacao
regular de ecografias e da realizagdo de cultura e teste de sensibilidade pelo menos
uma semana apOls o inicio da antibioterapia e uma semana apds a sua concluséo
(Weese et al., 2011). Alguns autores recomendam a sua repeticdo um a dois meses
depois do fim da terapéutica (Jessen et al., 2015h). Os pacientes com pielonefrite aguda
requerem frequentemente hospitalizagdo, administracdo de fluidoterapia, analgesia e
antibioterapia por via parentérica, sendo extremamente importante vigiar se surgem

sinais de sépsis (Olin & Bartges, 2015; Jessen et al., 2015b).

2.5.4. Bacterilria assintomatica

Tal como foi anteriormente referido, segundo varios autores ndo é recomendado o
tratamento da bacterilria assintomética. Mesmo que o agente bacteriano encontrado
seja resistente a diversos farmacos ndo ha indicagdo para iniciar antibioterapia, pois
este agente por vezes é substituido por outro mais sensivel (Weese et al., 2011,
Holloway et al., 2013). Em medicina humana também néo é aconselhado o tratamento
desta condicdo, exceto em circunstancias especificas como em mulheres gravidas ou
antes de intervencgdes uroldgicas invasivas, pois ha evidéncia de aumento de ITUs
recorrentes com o tratamento da bacteritria subclinica (Harding, Zhanel, Nicolle &
Cheang, 2002; Nicolle et al., 2005; Cai et al., 2012; Weese et al., 2015).

O tratamento pode ser considerado, caso haja risco de infecdo sistémica ou de
ascensdo da infecdo, como por exemplo em animais imunodeprimidos, sujeitos a
guimioterapia ou com doenca renal subjacente (Frota et al., 2010; Weese et al., 2011).
Nestes casos deve-se proceder como numa ITU complicada, ou seja, deve-se esperar
pelos resultados da urocultura e do TSA e s6 depois iniciar o tratamento (Holloway et
al., 2013).
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Na Tabela 6 resume-se a informagéo respeitante a terapéutica etiolégica recomendada

em fun¢do do tipo de infecdo urinéria.

Tabela 6 - Antibioterapia recomendada consoante o tipo de infecédo urinaria.
Adaptado de Weese et al., 2011, Olin & Bartges, 2015; Jessen et al., 2015b.

Infecéo Antibiético Duracéo e Monitorizacao

Amoxiciclina (amoxiciclina/

ITU simples acido clavulanico) 7 — 14 dias.
Trimetoprim/sulfametoxazol.
Com base na urocultura e 2 — 4 semanas.

TSA. Considerar inicialmente | Urocultura 1 semana apés terminar o

ITU complicada | amoxiciclina (amoxiciclina/ tratamento. Em infe¢Bes persistentes ou
acido clavulanico) e recorrentes repetir culturas acada 5 -7
trimetoprim/sulfametoxazol. dias.

4 — 8 semanas.
Urocultura 1 semana ap0s comecar o
Pielonefrite Fluoroquinolonas. tratamento e 1 semana apoés terminar.
Repeticdo eventual 30 e 60 dias apds o
fim do tratamento.
Bacteridria Tratamento ndo recomendado exceto se alto risco de ascensao da

assintomética infecdo ou infecdo sistémica. Proceder como numa ITU complicada.

2.5.5. Infec&o urinéria em animais com cateter uretral

Em animais com cateter uretral ou algaliados é frequente a ocorréncia de ITU e de
colonizacdo bacteriana subclinica (Ogeer-Gyles et al.,, 2006; Bubenik, Hosgood,
Waldron & Snow, 2007; Weese et al., 2011). A diferenciacdo entre ambos é importante
uma vez que, tanto em caes como em gatos, ndo existe indicacdo para a realizagdo de
urocultura por rotina, salvo na presenca de um sedimento inflamatério ou de sinais
clinicos de infecdo que facam suspeitar de ITU em pacientes com alto risco ou naqueles
cujas consequéncias da ITU possam ser graves. E preferivel a monitorizacdo apenas
do sedimento urindrio, ndo s6 apds, mas também durante a cateterizacao (Weese et al.,
2011; Holloway et al., 2013; Jessen et al., 2015b).

Do mesmo modo, ndo existe evidéncia que suporte o uso de antibiéticos profilaticos
antes, durante ou apds a cateterizagdo. Pelo contrario, existem estudos que sugerem
gue o tratamento profilatico estimula o desenvolvimento de bactérias mais resistentes
(Barsanti, Shotts, Crowell, Finco & Brown, 1992; Jessen et al., 2015b). Nos casos em
gue é necessario iniciar antibioterapia, devido a presenga de sinais clinicos, se o cateter

for removido provavelmente o tratamento sera melhor sucedido. A terapéutica apenas
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deve seguir as diretrizes recomendadas para uma ITU complicada se o animal
apresentar doencas concomitantes relevantes ou histéria de infegBes recorrentes
(Weese et al., 2011).

2.5.6. InfegOes multirresistentes

Ultimamente, com o aumento da incidéncia de infe¢cbes multirresistentes, tem havido
uma preocupacdo crescente em torno do aumento da presséo para usar nos animais
antibiéticos que sdo de ultimo recurso em medicina humana, principalmente tendo em
conta a ja presente resisténcia a estes antibidticos (Weese et al., 2011; Pomba et al.,
2016). Nos animais de companhia pode ser pontualmente justificado o uso de alguns
destes antibiéticos, quando de forma prudente e adequada, baseada na cultura
bacteriana e no teste de sensibilidade e, tendo em conta o estado de satde do animal.
Especificamente farmacos como a vancomicina, os carbapenemos e a linezolida nao
devem ser usados exceto quando a infe¢do estiver documentada (cultura e TSA), a
infecdo for tratavel (tendo sito anteriormente removidas as causas subjacentes), se
estiver documentada resisténcia a todas as outras opg¢les de antibioticos e ha
suscetibilidade a este antibidtico escolhido e, idealmente, se um especialista em
infecbes multirresistentes confirmar a inexisténcia de outra opgéo viavel e considerar
este tratamento como razoavel (Weese et al., 2011; Commission Notice, 2015).

Assim, tendo em conta as opc¢0es limitadas de farmacos disponiveis, perante a presenca
de agentes patogénicos multirresistentes, o tratamento pode ser complicado (Weese et
al., 2011). Numa ITU causada por uma E. coli resistente, embora condicionados aos
resultados do teste de sensibilidade, estdo disponiveis antibiéticos como,
fluoroquinolonas, aminoglicosideos, cefalosporinas de 32 geracdo e B-lactamicos
potenciados. Por outro lado, as ITUs desencadeadas por Staphylococcus resistentes a
meticilina ja sdo mais complicadas de tratar (Bartges, 2012). Tal como a maioria dos
cocos gram-positivos, os Staphylococcus spp. sdo naturalmente resistentes a
fluoroquinolonas. Além disso, nestes casos, os B-lactdmicos potenciados também n&o
sdo eficazes. Pode-se entdo tentar a administragdo da associacdo
trimetoprim/sulfamidas e do cloranfenicol, tendo especial atencdo aos efeitos
secundarios dos mesmos. Depois s6 restam a vancomicina e a linezolida que ndo
devem ser usados, tal como foi jA mencionado (Bartges, 2012). As ITU por Enterococcus
spp. também podem constituir um problema, ja que este microrganismo apresenta
resisténcia intrinseca a diversos antibibticos, tais como: trimetoprim/sulfametoxazol,
cefalosporinas, aminoglicosideos (em baixas doses), fluoroquinolonas, clindamicina,
eritromicina, penicilinas resistentes as penicilinases, polimixinas e estreptograminas (E.
faecalis, E. faecium) (Pomba, Couto & Moodley, 2010; Bartges, 2012; Patel et al., 2015).
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Deste modo, para além daqueles antibiéticos que nao devem ser usados, podem restar

poucas opcdes eficazes (Bartges, 2012).

2.6. Insucesso no tratamento da ITU

Mesmo perante um resultado sensivel no antibiograma, varios fatores podem conduzir
a um insucesso terapéutico, nomeadamente o diagndstico incorreto, as causas de
reinfecdo, em que se inclui a presenca de doencas subjacentes ou a reinfecao
iatrogénica causada pela cateterizacao, e as causas de recidivas. Todas podem dever-
se a diversos fatores como o uso de farmacos ineficazes, a presenca de uma infecdo
mista em que o antibiético ndo atua contra todos os agentes patogénicos, a posologia
do tratamento incorreta, a falha do proprietario na administragdo da dose prescrita com
a frequéncia adequada, a diminuicdo da absorcao do farmaco quer pela presenca de
doenca gastrointestinal quer pela administracdo concomitante com comida, a
diminuicdo da concentracao do antibidtico na urina devido a sua incapacidade de
concentracdo, a falha na atuacdo dos farmacos por auséncia de multiplicacao
bacteriana ou sequestro das bactérias em locais inacessiveis (ex: célculos, pdélipos,
neoplasias, microabcessos vesicais), ou o desenvolvimento de resisténcia bacteriana
durante a terapéutica (Giguére et al, 2013; Smee et al, 2013b).

As ITUs podem ter diversas consequéncias quando nao sao resolvidas a tempo. Para
além de complicacGes a distancia resultantes sobretudo de bacteriémia como, por
exemplo, endocardite, discoespondilite e sépsis, pode ocorrer peritonite sética por rotura
do trato urinario ou complicagbes localizadas no proprio sistema urindrio,
nomeadamente pielonefrite, cistite polipoide, cistite enfisematosa e inclusive urolitiase,
ja que os calculos de estruvite podem ser formados secundariamente a presenca de
infecdo, sobretudo em canideos (Barsanti, 2012; Giguére et al, 2013; Olin & Bartges,
2015).

2.7. Prevencéao

A ITU pode ser prevenida através da minimizacdo da contaminagao bacteriana do trato
urinario e evitando condi¢cdes que perturbam as defesas naturais do hospedeiro,
nomeadamente cirurgias do trato urinario, cistoscopias e cateterizacao uretral. O risco
de infecdo é maior quando existem previamente condicdes andmalas no sistema
urinario, quando o procedimento é prolongado e quando sdo causados danos adicionais
durante o mesmo. Assim, para diminuir o risco de infecdo deve recorrer-se a estes
procedimentos apenas quando € estritamente necessario, cumprindo uma assepsia
rigorosa, tendo o maior cuidado de forma a minimizar o traumatismo e removendo o

cateter ou endoscépio mal seja exequivel (Bartges, 2012). Para além destas medidas
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de prevencdo, podem ser adotadas outras estratégias de forma a minimizar a
probabilidade de infecdo em animais algaliados como: usar um sistema fechado, fazer
cateterizacdo intermitente quando possivel, evitar o uso indiscriminado de antibiéticos e
evitar mesmo a algaliagdo em animais imunodeprimidos, inclusive animais sob o efeito
de corticosteroides (Bartges, 2012; Olin & Bartges, 2015).

A administragéo de antibidticos profilaticamente pode ser considerada com o intuito de
prevenir ndo sO a sépsis, aquando de uma cirurgia num animal com ITU preexistente,
como também o desenvolvimento de infegdo ap6s manipulagéo do trato urinéario e em
animais com histérico de reinfecBes frequentes. Para o tratamento profilatico deve
escolher-se um antibi6tico de largo espectro, o qual deve ser iniciado previamente ao

procedimento e mantido durante um curto periodo de tempo (Barsanti, 2012).
2.7.1. Medidas de prevencdo alternativas

Em medicina humana tentam-se diferentes tratamentos alternativos para prevenir o
aparecimento de ITUs recorrentes. Contudo, em medicina veterinaria, ainda ndo ha
evidéncia suficiente da sua eficicia e seguranca (Litster et al. 2011; Weese et al., 2011,
Smee et al., 2013b; Raditic, 2015).

A antibioterapia profilatica consiste na administracdo diaria de baixas doses de
antibidticos durante um longo periodo de tempo, de forma a reduzir a colonizagdo do
trato urinario. Uma vez que estes protocolos podem contribuir para o aparecimento de
resisténcia, devem ser reservados para casos refratarios em que ja se recorreu a todas
as alternativas possiveis. Este tratamento s6 deve ser iniciado quando se obtém uma
cultura de urina negativa, e o antibi6tico a usar deve ser excretado ativamente na urina,
ser seguro e ser selecionado com base no antibiograma. Habitualmente usa-se entre
um terco a metade da dose terapéutica diaria. O ideal é que a administracao seja ap0s
a Ultima urina da noite de modo a que o farmaco atue no trato urinario durante 6 a 8
horas. Este protocolo é recomendado durante pelo menos 6 meses e com reavaliacdes
a cada 4-8 semanas. Se ocorrer infecdo durante o protocolo, esta deve ser tratada como
uma ITU complicada, sé se retornando ao protocolo quando a infecao estiver debelada.
Se ndo ocorrer infecdo durante um periodo de 6 meses, o protocolo pode ser
descontinuado (Bartges, 2012; Smee et al., 2013b; Olin & Bartges, 2015). Infelizmente
ainda ndo ha muitos estudos nos animais de companhia que avaliem a eficacia e efeitos
secundarios de tais protocolos (Weese et al., 2011; Smee et al., 2013b).

Uma estratégia preventiva que parece ser promissora em medicina humana consiste no
uso de bactérias ndo patogénicas, de baixa viruléncia, com o intuito de diminuir o risco
de colonizacdo por agentes mais patogénicos (Olin & Bartges, 2015). A competicdo

pelos nutrientes e locais de adeséo, a producdo de bacteriocinas, a prevencédo de
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biofimes e a modulacdo do sistema imunitario do hospedeiro sdo alguns dos
mecanismos de acdo propostos (Darouiche & Hull, 2012). Em dois ensaios clinicos
colonizou-se o trato urinrio canino com E. coli 83972, tendo-se obtido resultados
positivos no que concerne a seguranca dos protocolos aplicados (Thompson et al.,
2011; Thompson, Schembri, Mills & Trott, 2012). Noutro ensaio clinico semelhante,
obteve-se melhoria dos sinais clinicos sem efeitos secundarios (Westropp, Sykes,
Thompson, Klumpp & Schaeffer, 2015)

Em medicina humana, principalmente em mulheres, recorre-se ao uso de probitticos
como terapéutica preventiva da infe¢do do trato urinario inferior. O objetivo € diminuir o
pH vaginal, através do uso de bactérias produtoras de acido lactico, de modo a diminuir
a colonizagdo por agentes uropatogénicas (Bartges, 2012; Olin & Bartges, 2015). O
papel do Lactobacillus a nivel da flora vaginal de cadelas ndo esta esclarecido, mas um
estudo demonstrou semelhancas entre a microbiota vaginal de cadelas normais e com
ITU recorrente (Hutchins et al., 2014). Num ensaio clinico que avaliou a flora vaginal de
cadelas, antes e ap0s a administracdo de probidticos, ndo se conseguiu alterar a
populacéo bacterial vaginal (Hutchins et al., 2013).

O uso de estrogénios em mulheres previne a reinfe¢cdo do trato urinario ao restaurar a
mucosa uretral, diminuir o pH e promover o crescimento de Lactobacillus vaginal
(Perrotta, Aznar, Mejia, Albert & Ng, 2008; Lethaby, Ayeleke & Roberts, 2016). E
desconhecido o impacto deste tratamento nos animais de companhia, mas podera vir a
ser Util em pacientes com incompeténcia do esfincter uretral (Wood, 2017).

O extrato de arando vermelho (cranberry) contém proantocianidinas que inibem a
adesao da E. coli as células epiteliais do trato urinario (Howell, 2007). Foi demonstrado
que a E. coli, quando isolada a partir da urina de cées a fazer tratamento oral com arando
vermelho, tinha menor capacidade de aglutinacdo com eritrocitos humanos e menor
capacidade de adesdao as células renais caninas (Howell, Griffin & Whalen, 2010; Smee,
2012; Chou, Chen, Wang & Lee, 2016). Um ensaio clinico recente, que tinha como
intuito avaliar o beneficio do extrato de arando vermelho na diminuicdo da bacteridria
em cdes com hérnias discais toracolombares, ndo conseguiu demonstrar, na dose
administrada, beneficio. Porém, houve associac¢do entre a diminuicdo de adeséo da E.
coli e a diminui¢do do risco de bacteridria (Olby et al., 2017). Estes estudos sugerem
que o uso de arando vermelho podera ser benéfico em animais com reinfe¢des por E.
coli, no entanto, antes de se puder recomendar a sua utilizacdo sdo necessarios mais
estudos, nomeadamente ensaios clinicos que demonstrem a eficacia do seu uso (Smee,
2012; Chou et al., 2016).

A D-manose é um agucar que administrado oralmente pode igualmente prevenir a
adesdo bacteriana ao epitélio urinario. Este carbohidrato atua ao bloguear os recetores

da camada de glicosaminoglicanos e ao ligar-se as adesinas da E. coli (Bartges, 2012;
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Olin & Bartges, 2015; Wood, 2017). Apesar de ainda ndo existirem ensaios clinicos nos
animais de companhia que comprovem a sua eficacia in vivo, Raditic (2015) ja utilizou
a D-manose nalguns casos de ITU recorrente em cées e gatos, tendo obtido resultados
positivos e sem efeitos adversos.

Uma terceira opgao terapéutica, com o0 objetivo de prevenir a adesdo bacteriana,
consiste no uso de glicosaminoglicanos exdgenos, 0s quais vao aderir ao uroepitélio ou
ligar-se a E. coli, impedindo o dano provocado pelas bactérias invasoras na barreira
natural de glicosaminoglicanos. Segundo vérios estudos realizados em mulheres, a
instilacdo intravesical de &cido hialurénico, com ou sem sulfato de condroitina, parece
ser uma opcao eficaz (Lipovac et al., 2007; De Vita, Antell & Giordano, 2013;
Madersbacher, van Ophoven & van Kerrebroeck; 2013; Gugliotta et al., 2015). Em
medicina veterindria, a eficacia da instalagdo de glicosaminoglicanos na bexiga ainda
nao foi provada (Wood, 2017).

Outra alternativa em estudo é o uso de antissépticos urinarios, sendo o mais usado a
metenamina, a qual é convertida em formalina em ambiente acido (pH urinario < 5.5).
Contudo, este antisséptico ndo é tdo bem tolerado em gatos como em caes, sendo 0s
transtornos gastrointestinais e a disUria os principais efeitos secundérios. Esta
alternativa pode ser considerada em pacientes com ITUs recorrentes ou com problemas
de imunidade intrataveis, devendo ser usada juntamente com os antibidticos para
tratamento da ITU e nunca isoladamente, pois requer uma urocultura negativa antes do
seu uso. Uma vez que a presenca de uma urina acida é um requerimento, &
contraindicado 0 seu uso em animais com acidose metabdlica (ex: diabetes
cetoacidética, doenca renal cronica) e quando a ITU envolve agentes patogénicos
produtores de urease. De facto, para obter o efeito maximo est4 recomendado o uso
concomitante de um acidificante urinario (Bartges, 2012; Smee et al., 2013b; Olin &
Bartges, 2015). No entanto, ainda ndo é recomendado o uso de acidificantes urinarios,
nem a instilacao direta na bexiga de antibidticos ou antissépticos, salvo a metenamina
em casos excecionais, pois ainda nao foi comprovada a sua eficicia. Na realidade, estes
compostos séo rapidamente excretados quando o animal urina e podem inclusivamente
causar irritacdo local e outras complicacdes (Weese et al., 2011; Smee et al., 2013b).
O desenvolvimento de vacinas com o intuito de prevenir a adesdo e colonizacao
bacteriana do trato urinario, podera ser outra alternativa no futuro. A vacina oral com
extrato de E. coli (OM-89) € um exemplo de um imunoestimulante em estudo (Neto,
Castilho & Reis, 2016; Wood, 2017).
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Il = Contribuicdo para a caracterizacdo da infecdo do trato urinario em
gatos: estudo retrospetivo em animais com e sem bypass ureteral

subcutaneo

1. Objetivos
O presente estudo pretende caracterizar a ocorréncia de infe¢éo do trato urinario felino
num hospital veterinario de Lisboa, comparando para o efeito dois grupos distinguiveis
pela auséncia ou presenca de bypass ureteral subcutaneo. Assim, os objetivos deste
trabalho foram:

e Caracterizar os dois grupos quanto a raga, sexo e idade

¢ Identificar e comparar a etiologia bacteriana das ITUs nos dois grupos;

e Caracterizar e comparar os padrbes de suscetibilidade das estirpes isoladas nos

dois grupos;
¢ Analisar a antibioterapia prescrita empiricamente e ap6s urocultura e TSA nos

dois grupos.

N

Materiais e Métodos

2.1. Amostra populacional e critérios de incluséo

No presente estudo foram incluidos todos os gatos sujeitos a cultura microbiolégica de
urina, durante o periodo de 1 de janeiro de 2012 a 1 de janeiro de 2017, no Hospital
Veterinario do Restelo.

Os dados foram recolhidos com recurso aos registos clinicos presentes na base de
dados do software computorizado Qvet.

Os animais da amostra foram divididos em dois grupos conforme apresentaram ou néo
bypass ureteral subcutaneo. Para cada animal foram considerados os seguintes
parametros: raga; sexo; idade; resultado da urocultura; identificagdo das estirpes
bacterianas; padrbes de suscetibilidade aos antibidticos; antibioterapia prescrita

empiricamente e apos o teste de sensibilidade a antibitticos.

2.2. Uroculturas e testes de sensibilidade aos antibi6ticos

As amostras de urina foram colhidas assepticamente por cistocentese ou através do
sistema de bypass nos animais portadores do mesmo.

A maioria das culturas microbiolégicas e dos antibiogramas foram realizados no
laborat6rio interno do hospital, contudo um namero limitado de amostras foi processado
em laboratérios externos. A classificacdo do microrganismo isolado a nivel da espécie

ocorreu apenas nos laboratoérios externos.
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Nos laborat6rios externos, o microrganismo foi classificado, de acordo com o TSA, como
sensivel, intermédio ou resistente aos antibiéticos testados. Uma vez que os antibiéticos
incluidos neste estudo atingem concentracdes elevadas na urina, 0s microrganismos
classificados com suscetibilidade intermédia nestes laboratérios foram considerados
como sensiveis no atual estudo.

No laboratério interno do hospital, os microrganismos foram isolados em conformidade
com as técnicas habituais de bacteriologia. Apdés o isolamento, o padrdo de
suscetibilidade aos antibioticos foi obtido através da realiza¢do de um teste denominado
ATB™VET® (BioMérieux; Marcy-I'Etoile, Franca). Este teste permite determinar a
sensibilidade das bactérias aos antibidticos apdés a sua inoculagdo nas galerias
contendo um meio semi-solido. A leitura é realizada ap0s 18-24 horas de incubacéo a
36+2°C em aerobiose, numa atmosfera enriquecida com CO, ou em anaerobiose, em
funcdo das caracteristicas da bactéria isolada. O resultado obtido permite classificar o
microrganismo como sensivel ou resistente.

Neste caso, a unidade experimental € a urocultura, podendo assim haver varias culturas
do mesmo animal, nomeadamente em casos de recidivas ou reinfegbes. A cada

urocultura corresponde um resultado do TSA.

2.3. Antibidticos em estudo e suscetibilidade bacteriana

Tendo em conta a potencial diferenca de metodologia usada nos TSAs e as
disparidades entre os antibiéticos testados nos laboratérios externos, bem como a
adaptacao do painel de antibioticos testados no laboratério interno do hospital ao longo
dos cinco anos, houve necessidade de agrupar algumas substancias ativas em familias,
nomeadamente fluoroquinolonas, cefalosporinas de 12 geracdo e cefalosporinas de 32
geracao.

A maioria dos TSAs recolhidos determinam a suscetibilidade bacteriana a enrofloxacina,
contudo alguns microrganismos foram testados para outras fluoroquinolonas,
particularmente a marbofloxacina, a levofloxacina, a ciprofloxacina e a ofloxacina. O
agente uropatogénico foi considerado como resistente a fluoroquinolonas quando
apresentou resisténcia a pelo menos uma. Procedeu-se do mesmo modo para
classificar a bactéria como resistente as cefalosporinas de 12 e 32 geracao.
Relativamente as cefalosporinas de 12 geracao, foi determinada a sensibilidade para a
cefalotina e/ou cefalexina. As cefalosporinas de 32 geracdo cuja sensibilidade foi
avaliada foram cefoperazona, cefixima, cefotaxima e/ou ceftazidima.

Assim, neste estudo avaliou-se a suscetibilidade bacteriana de agentes uropatogénicos

aos seguintes antibidticos: penicilina (PEN); amoxicilina (AMX); amoxicilina/acido
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clavulanico (AMC); cefalosporinas de 12 geragéo (C1G); cefalosporinas de 32 geragéo
(C3G); gentamicina (GEN); trimetoprim/sulfametoxazol (TSX) e fluoroquinolonas (FLU).
Seguindo a definicdo proposta por Magiorakos et al. (2012), estirpes resistentes a pelo
menos uma substancia ativa em trés ou mais categorias de antibiéticos (penicilinas -
penicilina e amoxiciclina; penicilinas mais inibidores das f-lactamases - amoxiciclina/
acido clavulanico; cefalosporinas; aminoglicosideos; trimetoprim/sulfametoxazol;

fluoroquinolonas) foram classificadas como estirpes multirresistentes.

2.4. Antibioterapia prescrita

No que respeita a identificagdo da proporcao de animais submetidos a antibioterapia
empirica foram consideradas todas as prescricbes em cada um dos animais
pertencentes as duas amostras populacionais, embora distinguindo os grupos sem e
com bypass. Para avaliar a antibioterapia instituida nos casos de ITU confirmada, nos
animais que apresentaram pelo menos uma urocultura positiva, consideraram-se 0s
antibidticos prescritos empiricamente e 0s prescritos apés cultura e TSA. Uma vez que
ao longo do histérico clinico de cada animal foram encontrados com frequéncia
diferentes antibidticos prescritos de forma empirica, perante diferentes suspeitas de ITU,
0 numero total de antibidticos empiricos estudado é superior ao nimero de animais que
foram submetidos a tratamento empirico. A cada urocultura corresponde um antibiético

prescrito apos o resultado do TSA.

2.5. Anédlise estatistica

Relativamente a analise estatistica dos dados, para todos os parametros qualitativos
sdo apresentados o numero total e a percentagem. Através do programa informéatico
Microsoft Office Excell obtiveram-se medidas de estatistica descritiva (média, desvio
padrédo, minimo e maximo) para os parametros continuos (idade). Através do programa
R statistical software for Windows, versao 3.4.0 (R Core Team, 2017) usou-se o teste
do qui-quadrado e o teste exato de Fisher para avaliar a associagdo entre variaveis
gualitativas. O teste exato de Fisher foi usado sempre que algum dos valores esperados
fosse inferior a cinco. Apenas foram considerados estatisticamente significativos valores
de p < 0.05.

3. Resultados e Discussao

Para além de procurar contribuir para a caracterizacédo da infecao do trato urinario em
gatos, monitorizando o nivel de resisténcia e a antibioterapia instituida num hospital
veterinario de Lisboa, e tendo em conta a escassez de estudos comparativos entre a

ITU em animais com bypass ureteral subcutdneo e animais ndo sujeitos a este
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procedimento, este estudo vem maioritariamente ajudar a perceber se existem
diferencas na etiologia e padr6es de suscetibilidade. Esta hipétese foi colocada, ja que
0 bypass pode constituir ndo s6 um meio para a formagdo de um biofilme, mas
possivelmente também uma porta de entrada de agentes patogénicos, podendo assim

conduzir ao desenvolvimento de infe¢cdes mais resistentes.

3.1. Caracterizacdo da amostra

As duas amostras populacionais obtidas foram constituidas por 86 gatos sem bypass e
40 gatos com bypass ureteral subcutaneo. Perante a suspeita de ITU, verificou-se que
cerca de um terco dos animais sem bypass (30/86; 34.9%) apresentaram realmente
infecdo, ou seja, tiveram pelo menos uma urocultura positiva, enquanto 65.1% (56/86)
tiveram apenas uroculturas negativas. Relativamente aos animais com bypass, a
suspeita de ITU foi confirmada laboratorialmente em 42.5% (17/40) dos gatos,
apresentando 57.5% (23/40) apenas uroculturas negativas. Nas fichas clinicas dos
animais que tiveram pelo menos uma urocultura positiva, foram encontradas 50 culturas
de urina positivas, nos 30 gatos sem bypass, e 36 culturas microbiol6gicas positivas nos
17 gatos que tinham bypass ureteral subcutaneo.

A elevada proporcao de uroculturas negativas é concordante com o descrito em gatos
no estudo de Scarpa et al. (2014), no qual foram identificadas como positivas apenas
33% das uroculturas. Estes dados reforcam a necessidade de realizar culturas
microbiol6gicos de urina para diagndstico desta infe¢do, independentemente dos sinais
clinicos e dos resultados da uriandlise. Nao podemos deixar de realcar que
provavelmente algumas destas uroculturas negativas correspondem a controlos de ITUs
anteriormente diagnosticadas e tratadas com eficacia. Nos animais com bypass,
existem outras explicacdes complementares possiveis para o elevado numero de
uroculturas negativas. Em primeiro lugar, estes animais sdo geralmente submetidos a
uroculturas a partir da urina colhida aguando da colocacdo do bypass ou aguando da
primeira lavagem do mesmo. Em segundo lugar, estes animais vao regularmente a
consultas de reavaliacédo, fazendo com bastante frequéncia lavagens de bypass, nas
quais se observa com atencao as caracteristicas macroscopicas da urina. A presenca
de doenca renal cronica em muitos destes animais € uma das razdes que leva a recolha
frequente de urina. Perante alguma alteracdo macroscopicas da urina ou algum sinal
clinico é enviada uma amostra da urina para urianalise e, ocasionalmente, para cultura.
Das amostras iniciais foram excluidos os animais em que apenas se encontraram
uroculturas negativas. Assim sendo, os resultados apresentados de seguida referem-se
a animais que apresentaram uroculturas positivas.

A identificacdo de fatores de risco para a ocorréncia da ITU felina ndo foi um objetivo

primordial desta dissertacdo, uma vez que esta investigacao ja foi efetuada em diversos
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estudos anteriores. Deste modo, apenas se compara entre 0s dois grupos o0s

parametros raca, idade e sexo (Tabela 7).

Tabela 7 - Caracterizacéao dos dois grupos, sem bypass e com bypass, quanto a raga, Sexo e

idade
Animais sem Animais com
p
bypass (n=30) bypass (n=17)
Indeterminada 19 (63.3%) 15 (88.2%)
Raca - 0.094 (ns)
Definida 11 (36.7%) 2 (11.8%)
Macho 23 (76.7%) 5 (29.4%)
Sexo _ <0.05 (s)
Fémea 7 (23.3%) 12 (70.6%)
Minimo 7 meses 4 anos
Idade Maximo 15 anos 13 anos -
Média 9.3 +5.22 anos 8.53 + 3.05 anos

ns - ndo significativo; s — significativo.

A maioria dos gatos do grupo sem bypass eram de raga indeterminada (63.3%; 19/30)
e 36.7% (11/30) pertenciam a racas definidas: Persas ou Cruzados de Persa (5/30;
16.7%), Bosques da Noruega (3/30; 10.0%) e um exemplar de cada das racas Abissinio,
Birmanés e British Shorthair, correspondendo a 3.33% cada uma. O grupo com bypass
foi constituido quase unicamente por animais de raca indeterminada (15/17; 88.2%),
havendo apenas dois exemplares Siameses (2/17; 11.8%) (Gréafico 3). Contudo, ndo se
encontram diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos (Tabela 7).
Por outro lado, ndo se pode tirar conclusdes sobre predisposi¢éo racial para a presenca
de ITU, ja que as amostras eram constituidas por um nimero bastante superior de

animais de raca indeterminada, face a cada uma das outras ragas representadas nos

dois grupos.
Gréfico 3 - Distribuicdo de racas nos dois grupos
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Enquanto no grupo sem bypass houve uma maior propor¢ao de machos com ITU (23/30;
76.7%; p<0.05), no grupo com bypass prevaleceram as fémeas (12/17; 70.6%; p<0.05).
Verifica-se assim uma diferenca estatisticamente significativa entre os grupos quanto ao
parametro género. Na maioria dos estudos anteriores realizados em gatos, ocorre uma
maior frequéncia de ITUs no sexo feminino. A proximidade anatémica entre a uretra e o
anus, o menor comprimento e didmetro mais largo da uretra feminina, bem como a
menor frequéncia de miccdo das fameas, comparativamente a mic¢do exercida pelos
machos no acto de marcacao de territério, sdo algumas das explicacdes possiveis para
esta predisposicao (Weese, 2014). Porém, no estudo de Westropp (2011) encontrou-se
uma predisposi¢do pouco significativa de gatos machos para o desenvolvimento de
infecdo urinaria. Segundo o mesmo autor, este facto pode ser justificado, pela maior
frequéncia de obstrugdes uretrais e consequentemente de cateterizagfes neste género,
as quais séo consideradas um fator predisponente para o aparecimento de ITU. Esta
podera ser também a explicagdo para a maior propor¢do de machos no grupo sem
bypass.

A média de idades dos animais sem bypass foi de 9.3 £ 5.22 anos, a idade minima foi
de 7 meses e a maxima de 15 anos, embora um animal deste grupo tivesse idade
desconhecida (Grafico 4). Os gatos com bypass tinham idades compreendidas entre 0os
4 e os 13 anos e uma média de 8.53 £+ 3.05 anos, ndo havendo informacao sobre a
idade em dois animais deste grupo (Gréfico 5). Em ambos os grupos, a idade média de
diagnostico é de aproximadamente 9 anos, o0 que parece corroborar o que foi
demonstrado em estudos anteriores, em que o0 aumento da idade dos gatos € um fator

predisponente para o desenvolvimento de ITU.

Grafico 4 - Distribuicdo de idades no grupo sem bypass
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Grafico 5 - Distribuicao de idades no grupo com bypass

Mais de 17 anos
13a 16 anos mmmm
9 a 12 anos I
5a 8 anos I
la4anos mmm
Menos de 1 ano
Idade desconhecida ————

3.2. Etiologia bacteriana das ITUs diagnosticadas

Os agentes uropatogénicos isolados nas uroculturas que apresentaram um resultado

positivo estdo apresentados na Tabela 8.

Tabela 8 - Microrganismos isolados nas uroculturas de gatos dos dois grupos

Animais sem Animais com
bypass bypass p
Numero (%) Numero (%)
Escherichia coli 35 (70.0%) 10 (27.8%) <0.001 (s)
Enterococcus spp. 7 (14.0%) 4 (11.1%) 0.755 (ns)
Staphylococcus spp. 6 12.0%) 17 (47.2%) <0.001 (s)
Staphylococcus spp.
+ Epnt);rococus spppp. 1(2.00%) ) 1(ns)
Proteus ssp. 1 (2.00%) - 1 (ns)
Pseudomonas spp. - 3 (8.33%) 0.070 (ns)
Klebsiella spp. - 1(2.78%) 0.419 (ns)
Alcaligenes xylosoxidans - 1(2.78%) 0.419 (ns)
Total 50 36

ns - ndo significativo; s — significativo.

Em todas as uroculturas analisadas apenas se identificou um caso de infecdo mista
(1/86; 1.16%; p=1), correspondendo a uma frequéncia inferior a descrita na bibliografia
(5.8-21%) (Ling et al., 2001; Féria, 2001; Litster et al., 2007; Litster et al., 2009; Dorsch
et al., 2015; Marques et al., 2015a).

Tal como reportado em estudos anteriores, inclusive os realizados em Portugal,
Escherichia coli, Staphylococcus spp. e Enterococcus spp. foram as bactérias
identificadas com maior frequéncia nas uroculturas e assim indiciadas como causadoras
de ITU. Enquanto a E. coli € sempre 0 agente uropatogénico mais frequente, o segundo
agente mais isolado € em alguns estudos o Staphylococcus spp. (Marques et al., 2016)
e noutros o Enterococcus spp (Marques et al., 2015a).
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No grupo sem bypass, a E. coli foi o agente mais isolado, representando inclusive uma
frequéncia superior (35/50; 70%; p<0.001) a referida na maioria dos estudos (30-50%)
(Ling et al., 2001; Féria, 2001; Bailiff et al., 2006; Bailiff et al., 2008; Litster et al., 2011,
Scarpa et al., 2014; Marques et al., 2015a; Marques et al., 2016). Neste mesmo grupo,
o Enterococcus spp. foi o segundo género de bactérias mais isolado (7/50; 14%;
p=0.755) e o Staphylococcus spp. o terceiro (6/50; 12%; p<0.001). Por outro lado, no
grupo com bypass e contrariamente ao esperado, a E. coli ndo foi o agente etiolégico
mais comum, apresentando uma expressao inferior (10/36; 27.8%; p<0.001) a do
Staphylococcus spp. (17/36; 47.2%; p<0.001). Neste ultimo grupo, o Enterococcus spp.
foi o terceiro agente mais frequente (4/36; 11.1%; p=0.755). Existe assim uma
associagdo estatisticamente significativa (p<0,05) entre a presenca de bypass e a menor
infecdo do trato urinario por E. coli. Pelo contréario, a presenca de bypass esta associada
a um maior risco de ITUs por Staphylococcus spp (p<0,05). Dorsch et al. (2016)
encontrou uma associagdo estatisticamente significativa entre a presenca de
Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. € a existéncia de anomalias no trato urinario
ou a cateterizacdo uretral de longa permanéncia. Estes autores colocaram a hipotese
de que a imunidade sistémica é mais importante para prevenir a ITU por E. coli,
enquanto as defesas locais sdo mais importantes para o combate as bactérias gram-
positivas. Assim, como 0s animais com bypass ureteral subcutidneo sdo sujeitos
frequentemente a cateterizacdes uretrais, sobretudo devido a obstru¢des por urolitiase,
em episddios anteriores a colocacdo deste dispositivo, como sdo sujeitos ao
procedimento cirargico da sua colocacgdo e contém essencialmente um sistema artificial
entre a bexiga e o rim é possivel que haja uma quebra nas defesas locais do trato
urinario, conduzindo a uma predisposi¢cao dos animais com bypass para a presenca de
ITUs por Staphylococcus spp. Outra explicacdo que pode contribuir para o aumento de
ITUs por Staphylococcus spp. em animais com bypass, é o facto de estes agentes
patogénicos puderem ter origem cutdnea. Durante as lavagens de bypass, € necessario
introduzir uma agulha de Huber através da pele, a qual se vai ligar ao portal do sistema
de bypass (Figura 1). Se a assépcia ndo for adequada, existe a possibilidade de
conducéo de Staphylococcus spp. da pele para o sistema de bypass.

Estudos anteriores relataram que a seguir & E. coli, o Proteus spp. tem sido a bactéria
gram-negativa mais envolvida nas ITUs felinas, o que foi concordante com o encontrado
no grupo sem bypass, apesar de se s0 ter identificado um caso (1/50; 2.00%; p=1). No
entanto, perante a presenca de bypass, néo se identificou nenhum caso de Proteus spp.
Foram, todavia, encontradas outras bactérias gram-negativas como Pseudomonas spp.
(3/36; 8.33%; p=0.070) e Klebsiella spp. (1/36; 2.78%; p=0.419), as quais ja foram
previamente associadas a infe¢des do trato urinario nos animais de companhia (Litster

et al. 2007; Marques et al., 2016; Nebbia et al., 2016). Segundo Smee et al. (2013a), a
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Pseudomonas spp., ndo é um agente patogénico invasivo, mas sim um agente
oportunista, atuando em caso de comprometimento das defesas do hospedeiro. E assim
possivel que os animais, nos quais se isolou Pseudomonas spp., tivessem tido uma
guebra das suas defesas naturais.

Na urina de um gato com bypass foi possivel encontrar uma bactéria denominada
Alcaligenes xylosoxidans (1/36; 2.78%; p=0.419). O A. xylosoxidans, atualmente
designado de Achromobacter xylosoxidans, é um agente patogénico oportunista
raramente identificado em humanos (Tena et al., 2008). Este é responséavel por surtos
de infecbes nosocomiais, maioritariamente associados a solucdes ou desinfetantes
contaminados, ou infe¢cdes esporadicas, principalmente em pacientes com doencgas
subjacentes ou imunodeprimidos (Reina, Antich, Siquier & Alomar, 1988; Duggan,
Goldstein, Chenoweth, Kauffman & Bradley, 1996; Aisenberg, Rolston & Safdar, 2004;
Tena et al., 2005; Firmida, Pereira, Silva, Marques & Lopes, 2016; Liu et al., 2017). A
ITU causada por A. xylosoxidans ocorre predominantemente em individuos idosos com
fatores predisponentes, e 0 seu tratamento pode ser complicado devido ao elevado grau
de resisténcia a diversos antimicrobianos (Tena et al., 2008). Como a informagéo
publicada em relagdo a presenca deste agente patogénico nos animais de companhia
€ escassa, e considerando que a maioria dos casos reportados em animais séo infe¢des
secundérias a contaminacdo de fluidos intravenosos ou de equipamento hospitalar
(Slattum, Maggio-Price, DiGiacomo, Russell, 1991; Mandrell,1991; Girling & Innes,
2006; Allison et al., 2007; Lappin et al., 2012), ndo podemos excluir a hipotese de que
este seja um caso de contaminacdo. No anexo 3 encontra-se o perfil de suscetibilidade

completo do A. xylosoxidans isolado neste estudo.

3.3. Suscetibilidade bacteriana aos antibioticos

Nas Tabelas 9 e 10 apresentam-se os perfis de suscetibilidade das bactérias isoladas
nas uroculturas de animais do grupo sem bypass e com bypass, respetivamente.

Considerando as percentagens globais de resisténcia aos antimicrobianos observadas
durante o periodo de 2012-2017, ndo se encontraram discrepancias estatisticamente
significativas entre a suscetibilidade dos dois grupos. Tal como é expectavel, por serem
o antibiético B-lactamico mais antigo, as penicilinas de espectro estreito apresentam a
maior taxa de resisténcia observada para a globalidade dos agentes patogénicos (92.9%
e 95.0%; p=1). Seguidamente é notavel uma certa resisténcia a amoxiciclina (62.0% e
54.8%; p=0.524), as cefalosporinas de 12 geracdo (51.2% e 46.4%; p=0.697) e as
fluoroquinolonas (62.5% e 64.7%; p=0.838). Nestas duas ultimas familias, a resisténcia
observada deve-se provavelmente a sua grande utilizacdo na terapéutica

antimicrobiana em diversas infecdes.
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Tabela 9 - Suscetibilidade bacteriana aos antibiéticos no grupo sem bypass

E. coli Enterococcus Staphylococcus itgﬁgggggg:: SSSS Proteus Total
(n=35) spp. (n =7) spp. (n =6) @ (n =1) " | spp. (n=1)
Numero (%) Numero (%) Numero (%) Numero (%) Numero (%) Numero (%)
R p@ R p®@ R p®@ R R R p@
PEN - - 6 (85.7) 1 5 (100) 1 1 (100) 1 (100) 13 (92.9) 1
AMX | 22 (62.9) 1 2(28.6) @ 0576 @ 5(83.3) | 0.340 1 (100) 1 (100) 31(62.0) 0.524
AMC | 14 (40.0) 1 2(28.6) | 0491 @ 1(16.7) | 0.340 1 (100) 1 (100) 19 (38.0) = 0.812
C1G | 19 (54.3) 1 - - 1(16.7) | 0.621 1 (100) 1 (100) 22 (51.2) 0.697
C3G | 14 (40.0) @ 0.719 - - 1(16.7) 1 1 (100) 1 (100) 17 (39.5) = 0.396
GEN | 7(20.0) 1 - - 0 (0) 0.539 1 (100) 1 (100) 9 (20.9) 0.603
TSX | 12(34.3)  0.069 - - 1(16.7) 1 1 (100) 1 (100) 15 (34.9)  0.458
FLU | 18(51.4) @ 0.473 | 5(71.4) 1 1(16.7) | 0.340 1 (100) 1 (100) 30 (62.5) 0.838
MR | 7(20.0) @ 0.668 - - 1(16.7) | 0.369 1 (100) 1 (100) - -

R — Resisténcia; PEN — Penicilina; AMP — Ampicilina; AMC — Amoxicilina/acido clavulanico; C1G — Cefalosporinas de 12 geragdo; C3G — Cefalosporinas
de 32 geragdo; FLU — Fluoroquinolonas; TSX — Trimetoprim/sulfametoxazol; TET — Tetraciclinas; GEN — Gentamicina; MR — Estirpes multirresistentes
(@) Um isolado de Staphylococcus spp. néo foi testado para a penicilina.

@ As diferencas encontradas ndo sio estatisticamente significativas.
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Tabela 10 - Suscetibilidade bacteriana aos antibidticos no grupo com bypass

E. coli Enterococcus spp. | Staphylococcus |Pseudomonas | Klebsiella Total
(n=10) (n=4) spp. (n=17) ®@ spp. (n=3) spp. (n=1)®
Numero (%) Numero (%) Numero (%) Numero (%) Numero (%) Numero (%)
R p® R p® R p® R R R p®
PEN - - 4 (100) 1 15 (93.8) 1 - - 19 (95.0) 1
AMX | 6 (60.0) 1 2(50.0) 0576 @ 9(52.9) | 0.340 - - 17 (54.8) = 0.524
AMC | 4 (40.0) 1 0(0.00) & 0.491  8(47.1) | 0.340 - 1 (100) 13 (40.6) = 0.812
C1G | 6(60.0) 1 - - 6 (35.3) 0.621 - 1 (100) 13 (46.4) | 0.697
C3G | 3(30.00 @ 0.719 - - 3(23.1) 1 - 1 (100) 7(29.2)  0.396
GEN | 2(20.0) 1 - - 3(17.6) | 0.539 0 (0) 0 (0) 5(16.1) = 0.603
TSX | 7(70.0) | 0.070 - - 4 (23.5) 1 - 1 (100) 12 (42.9)  0.458
FLU | 7(70.0) 0.472 3(75.0) 1 8 (47.1) 0.340 3 (100) 1 (100) 22 (64.7) | 0.838
MR | 3(30.0) ‘ 0.668 - - ‘ 7(41.2) | 0.369 - 1 (100) - -]

R — Resisténcia; PEN — Penicilina; AMP — Ampicilina; AMC — Amoxicilina/acido clavulanico; C1G — Cefalosporinas de 12 geragédo; C3G —
Cefalosporinas de 32 geracéo; FLU — Fluoroquinolonas; TSX — Trimetoprim/sulfametoxazol; TET — Tetraciclinas; GEN — Gentamicina; MR —
Estirpes multirresistentes

(@) Um isolado de Staphylococcus spp. e a Klebsiella spp. ndo foram testados para a penicilina.

@ N4o foi testada a sensibilidade de quatro isolados de Staphylococcus spp. para cefalosporinas de 32geracio.

@) As diferengas encontradas néo sdo estatisticamente significativas.
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De entre os antibidticos testados, a gentamicina € a substancia ativa com maior
proporcdo de agentes patogénicos sensiveis (20.9% e 16.1%; p=0.603). Apesar de
todos apresentarem ja algum grau de resisténcia, a seguir a gentamicina, os antibiéticos
que apresentam maior sensibilidade sdo a associacdo amoxiciclina/acido clavulanico
(38.0% e 40.6%; p=0.812), o trimetoprim/sulfametoxazol (34.9% e 42.9%; p=0.458) e as
cefalosporinas de 32 geracédo (39.5 e 29.2%; p=0.396). Estes dados assemelham-se ao
reportado por Lund, Skogtun, Sgrum & Eggertsdottir (2015), cujo estudo, efetuado em
gatos noruegueses, demonstrou que o antibiético mais resistente, de entre os
antibidticos com interesse para este trabalho, foi a penicilina. Contudo, divergindo do
observado no atual estudo, o antibiotico mais sensivel foi a enrofloxacina. J& noutro
estudo realizado também em gatos, mas que apenas avaliou a suscetibilidade de
bactérias gram-negativas, observou-se que o antibiético mais resistente foi a ampicilina
e o antibiético mais sensivel, excluindo outras classes de antibioticos ndo estudadas no
presente trabalho, foi a amicacina, um aminoglicosideo tal como a gentamicina (Nebbia
et al., 2016).

Relativamente a Escherichia coli, ndo foi analisada a sua suscetibilidade a penicilina, ja
que esta bactéria apresenta resisténcia intrinseca a este antimicrobiano. A resisténcia
da E.coli a amoxiciclina e as cefalosporinas de 12 geracdo foi semelhante nos dois
grupos (p=1). Porém, se compararmos a amoxiciclina a ampicilina, ambas
aminopenicilinas, a frequéncia de resisténcia encontrada neste trabalho (cerca de 60%)
foi superior ao descrito na bibliografia (18.7 - 47.23%) (Litster et al., 2007; Moyaert et
al., 2013; Osugui et al., 2014; Kroemer et al., 2014; Thungrata et al., 2015; Marques et
al., 2015a; Nebbia et al., 2016; Marques et al., 2016; Franco, 2017). Embora no atual
estudo se verifigue uma percentagem de resisténcia as cefalosporinas de 12 geragéo
(54.3% no grupo sem bypass e 60% no grupo com bypass; p=1) superior a encontrada
na Australia (10.6%) e no Brasil (13%) (Litster et al., 2007; Osugui et al., 2014), nao
divergiu tanto do encontrado num estudo conduzido em gatos noruegueses (Lund et al.,
2015), no qual quase 60% dos isolados de E. coli foram intermédio-resistentes a
cefalexina. Em animais sem bypass encontrou-se uma resisténcia da E. coli a
cefalosporinas de 32 geracao (14/35; 40%; p=0.719) ligeiramente superior a verificada
nos animais com bypass (3/10; 30%; p=0.719), sendo estas percentagens semelhantes
as encontradas em Italia (28-38%) e em dois estudos portugueses (cerca de 30%)
(Margues et al., 2015a; Marques et al., 2016; Nebbia et al. 2016). A resisténcia da E.
coli a amoxicilina/acido clavulanico foi idéntica nos animais com bypass e sem bypass
(40%; p=1) e nado divergiu muito da encontrada anteriormente (51.9% e 48.15%) em
Portugal (Marques et al., 2015a; Marques et al., 2016). Todavia, esta resisténcia é
superior a encontrada nos restantes estudos (Litster et al., 2007; Moyaert et al., 2013;
Osugui et al., 2014; Kroemer et al., 2014; Thungrata et al., 2015; Nebbia et al., 2016;

51



Franco, 2017). Também a resisténcia da E. coli & gentamicina foi similar nos dois grupos
(20.0%; p=1), mas dentro do intervalo de resisténcia observada noutros trabalhos
(Tabela 2) (Litster et al., 2007; Osugui et al., 2014; Thungrata et al., 2015; Nebbia et al.,
2016; Marques et al., 2016). E possivel assinalar uma maior percentagem de resisténcia
a fluoroquinolonas (7/10; 70%; p=0.473) e ao trimetoprim/sulfametoxazol (7/10; 70%;
p=0.069) nas E. coli isoladas de animais com bypass comparativamente ao grupo sem
bypass (18/35; 51.4% e 12/35; 34.3% respetivamente). A resisténcia da E. coli as
fluoroquinolonas no grupo sem bypass € semelhante a observada num estudo anterior
portugués (Marques et al., 2015a). Porém, nos restantes estudos, a resisténcia
encontrada é bastante inferior (Tabela 2) (Litster et al., 2007; Kroemer et al., 2014,
Thungrata et al., 2015; Nebbia et al., 2016; Marques et al., 2016). A resisténcia da E.
coli ao trimetoprim/sulfametoxazol no grupo sem bypass estd em concordancia com o
observado nos estudos de Nebbia et al. (2016) e Marques et al. (2016). Por outro lado,
nos animais com bypass a percentagem de resisténcia da E. coli ao
trimetoprim/sulfametoxazol é superior a encontrada pela maioria dos investigadores
(Tabela 2) (Litster et al., 2007; Moyaert et al., 2013; Osugui et al., 2014; Kroemer et al.,
2014; Thungrata et al., 2015; Nebbia et al., 2016; Marques et al., 2016).

A suscetibilidade do Enterococcus spp. aos antibiéticos cefalosporinas,
aminoglicosideos e trimetoprim/sulfametoxazol ndo foi analisada, uma vez que esta
descrita a existéncia de resisténcia intrinseca a estes grupos de antimicrobianos (Pomba
et al., 2010; Bartges, 2012; Patel et al., 2015). E possivel assinalar nos dois grupos uma
elevada frequéncia de resisténcia do Enterococcus spp. a penicilina (85.7% no grupo
sem bypass e 100% no grupo com bypass; p=1) e as fluoroquinolonas (71.4% no grupo
sem bypass e 75% no grupo com bypass; p=1). De facto, observou-se uma resisténcia
as fluoroquinolonas superior ao encontrado nos estudos de Litster et al. (2007) e
Marques et al. (2015a). Os Enterococcus spp. do grupo com bypass apresentaram
100% (4/4; p=1) de sensibilidade a amoxiciclina/acido clavulanico, tal como se observou
nos estudos de Litster et al. (2007) e Moyaert et al. (2013).

O Staphylococcus spp. apresentou quase total resisténcia a penicilina nos dois grupos
(100% e 93.8%; p=1). No grupo sem bypass a totalidade dos isolados foi sensivel a
gentamicina (p=0.539). Embora neste estudo se tenha identificado uma resisténcia de
83.3% (5/6; p=0.340) a amoxiciclina no grupo sem bypass, verifica-se que o0s
Staphylococcus spp. provenientes do grupo com bypass exibem alguma diminuicéo da
sensibilidade a maioria dos antibidticos testados, comparativamente ao grupo sem
bypass. Ha uma década atras, Litster et al. (2007) encontrou valores de resisténcia
bastante inferiores ao encontrado neste estudo. Num estudo mais recente (Moyaert et
al., 2013), observou-se uma total sensibilidade dos Staphylococcus coagulase negativa

a ampicilina e a amoxiciclina/acido clavulanico. Também no estudo de Lund et al. (2015),
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os isolados de Staphylococcus spp. demonstraram cerca de 90% de sensibilidade a
amoxiciclina e a cefalexina e 100% a amoxiciclina/acido clavulanico, ao
trimetoprim/sulfametoxazol e a enrofloxacina.

Tanto no caso da infecdo mista de Staphylococcus spp. e Enterococcus spp. como no
caso em que se isolou Proteus spp., 0S quais ocorreram em animais sem bypass, 0s
agentes bacterianos apresentaram resisténcia a todos os antibiéticos em causa. Este
facto diverge muito da resisténcia encontrada nos casos em que se isolou Proteus spp.
em investigacdes anteriores (Tabela 3) (Litster et al., 2007; Kroemer et al., 2014;
Marques et al., 2016; Nebbia et al., 2016). Também o Unico caso de Klebsiella spp.
isolado numa urocultura de um gato com bypass, se revelou resistente a todos os
antibiéticos, a excecgdo da gentamicina. Tendo em conta os antibiéticos em estudo, os
casos de Klebsiella spp. isolados por Nebbia et al. (2016) apenas mostraram 100% de
resisténcia ao trimetoprim/sulfametoxazol. Uma vez que a Klebsiella spp. €
naturalmente resistente a ampicilina e a amoxiciclina, ndo foi analisada a sua
suscetibilidade a amoxiciclina (Pomba, 2014; Nebbia et al. 2016). Os trés casos de
Pseudomonas spp. que ocorreram em animais com bypass, apresentaram 100% de
resisténcia as fluoroquinolonas e total sensibilidade & gentamicina. As Pseudomonas
spp. encontradas por Litster et al. (2007) e Nebbia et al. (2016) eram igualmente
sensiveis a gentamicina, porém eram também sensiveis as fluoroquinolonas. Com
excec¢do das fluoroquinolonas e da gentamicina, ndo foi analisada a suscetibilidade da
Pseudomonas spp. aos restantes antimicrobianos, jA que esta apresenta resisténcia
intrinseca aos mesmos (Pomba, 2014; Nebbia et al. 2016).

Excluindo o caso de A. xylosoxidans, 25% (21/85) da totalidade de agentes
uropatogénicos isolados nos dois grupos constituem bactérias multirresistentes, uma
percentagem que se assemelha ao identificado em Franga (26%) (Dahan et al., 2016) e
que é bastante inferior ao encontrado em bactérias gram-negativas em ltalia (63.4%)
(Nebbia et al., 2016). A propor¢éo de estirpes de E.coli multirresistentes (30% e 20%,
p=0.668) e Staphylococcus spp. multirresistentes (41.2% e 16.7%, p=0.369) é superior
no grupo com bypass comparativamente ao grupo sem bypass, porém as diferencas
ndo sao estatisticamente significativas. Assim neste estudo obteve-se uma
percentagem de E. coli multirresistente idéntica ao encontrado por alguns
investigadores (Marques et al., 2015a; Nebbia et al., 2015; Marques et al., 2016), sendo
inferior ao encontrado nos EUA (48.6%), por Liu et al. (2015).

3.4. Antibioterapia prescrita

No grupo sem bypass, e perante a suspeita de ITU, cerca de um terco dos animais
(29/86; 33.7%) foram submetidos a antibioterapia empirica. Apos urocultura verificou-se

que 65.5% (19/29) desses animais teve um resultado compativel com infe¢édo. Do total
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de animais com bypass, 30.0% (12/40) foram submetidos a antibioterapia empirica,
confirmando-se a infecdo em 58.3% dos animais (7/12).

Na Tabela 11 apresentam-se o0s resultados da antibioterapia empirica e da
antibioterapia dirigida prescrita nos animais em que foi confiimada a infecao,

distinguindo os dois grupos.

Tabela 11 - Antibioterapia prescrita empiricamente e apds TSA, nos animais com ITU

Antibioterapia empirica Antibioterapia dirigida
Animais Animais Animais Animais
sem bypass com bypass sem bypass com bypass
Ndmero (%) Ndmero (%) Ndmero (%) Ndmero (%)
Amoxiciclina/
scido clavulAnico 12 (33.3%) 4 (44.4%) 20 (40.0%) 15 (41.7%)
Enrofloxacina 13 (36.1%) 1 (11.1%) 9 (18.0%) 3 (8.33%)
Pradofloxacina 1 (2.78%) - 1 (2.00%) -
Ciprofloxacina 1 (2.78%) - - -
Marbofloxacina - 1(11.1%) 1 (2.00%) -
Cefalexina (C1G) 3 (8.33%) - 4 (8.00%) -
Cefovecina (C3G) 3 (8.33%) 2 (22.2%) 3 (6.00%) 3 (8.33%)
Ceftriaxona (C3G) 1 (2.78%) - 1 (2.00%) -
Ceftazidima (C3G) - - 1 (2.00%) -
Doxiciclina 2 (5.56%) 1 (11.1%) 1 (2.00%) 2 (5.56%)
Trimetoprim /
Sulfametoxazol ) ) 1(2.00%) 2 (5.56%)
Nitrofurantoina - - 1 (2.00%) 1 (2.78%)
Amicacina - - 1 (2.00%) -
Desconhecido - 6 (12.0%) 10 (27.8%)
Total 36 9 50 36

Analisando o histérico dos animais com ITU confirmada foi possivel obter algumas
informac®es relativamente a antibioterapia prescrita. A quantidade de gatos submetidos
a antibioterapia empirica, quer em animais com bypass, quer em animais sem bypass,
foi na ordem dos 30%. E de notar que aquando da realiza¢do do procedimento cir(rgico
de colocacdo do bypass, estes animais sdo geralmente submetidos a antibioterapia
empirica, o que pode contribuir em parte para a propor¢cdo de animais submetidos a
tratamento empirico no grupo em questdo. Na maioria dos casos, em ambos 0s grupos,
0 antibiético escolhido perante a suspeita de infecdo, e antecipadamente ao
conhecimento do resultado da cultura de urina, foi a associagdo amoxiciclina/acido
clavulanico (33.3% e 44.4%). Nos animais sem bypass, o segundo antibi6tico mais

prescrito de forma empirica foi a enrofloxacina (36.1%), seguida, por ordem
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decrescente, pela cefalexina e cefovecina (8.33% cada), doxiciclina (5.56%) e
pradofloxacina, ciprofloxacina e ceftriaxona (2.78% cada). Nos gatos com bypass, a
cefovecina (22.2%) foi o segundo antibidtico mais prescrito empiricamente, seguida pela
enrofloxacina, marbofloxacina e doxiciclina (11.1% cada).

Infelizmente, desconhece-se qual o antibiético escolhido apés o resultado do
antibiograma em diversos casos, devido a lacunas de informacéo na ficha clinica destes
animais. Como antibioterapia dirigida, nos dois grupos, a amoxiciclina/acido clavulanico
foi o antimicrobiano prescrito no maior nimero de casos (40.0% e 41.7%), seguido pela
enrofloxacina (18.0% e 8.33%). Nos animais sem bypass, prescreveu-se ainda
cefalexina (8.00%) e cefovecina (6.00%); bem como os antibiéticos pradofloxacina,
marbofloxacina, ceftriaxona, ceftazidima, doxiciclina, trimetoprim/sulfametoxazol,
nitrofurantoina e amicacina que foram prescritos apenas uma Unica vez (2.00% cada).
Nos gatos com bypass foram prescritos também os antibiéticos cefovecina (8.33%),
doxiciclina (5.56%), trimetoprim/sulfametoxazol (5.56%) e nitrofurantoina (2.78%).
Como j& foi referido, e apesar de ndo haver uma forte evidéncia de beneficio no uso da
associagdo amoxiciclina/acido clavulanico por contraponto a utilizagcdo de amoxiciclina
isolada, optou-se sempre por usar o B-lactdmico potenciado. Ao contrario das
recomendacdes atuais, as fluoroquinolonas, especialmente a enrofloxacina, foram
utilizadas como antibiotico de 12 linha. A prescrigdo de fluoroquinolonas na infe¢éo do
trato urinario ndo é, contudo, uma pratica incomum. De facto, num hospital escolar
veterinario de Itdlia, a classe antimicrobiana mais prescrita foi precisamente esta,
contando com uma frequéncia de 62.7% (Escher et al., 2011). Por sua vez, divergindo
do recomendado, a associagéo trimetoprim/sulfametoxazol foi escassamente prescrita,
0 que se deveu, possivelmente, aos efeitos secundarios que lhe sao inerentes.

Tal como é recomendado por alguns autores, a cefalexina, uma cefalosporina de 12
geracdo, foi usada casualmente como antibiotico de 12 linha. Também a doxiciclina foi
prescrita algumas vezes, tanto empiricamente como apés o TSA. Apesar de ndo ser o
mais indicado, foi prescrito ocasionalmente uma cefalosporina de 3% geracdo, a
cefovecina, provavelmente porque a sua posologia permite suplantar a dificuldade de
administracdo e de adesdo a terapéutica observada na administracdo de outras
moléculas, sobretudo em gatos pouco déceis.

A escolha dos antibiéticos a utilizar no tratamento destas infe¢cdes urinarias ndo foi
sempre feita de acordo com as normas de orientacdo, porém deve-se ter em
consideracdo que muitos dos agentes uropatogénicos isolados apresentaram uma
elevada resisténcia antimicrobiana, o que certamente limitou as op¢8es de antibiéticos
e levou a escolha de antibiéticos de 22 e 32 linha. Além disso, outros fatores podem ter

sido considerados na escolha do antibiético a prescrever, nomeadamente a presenga
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de doengas concomitantes, a posologia e seguranca do antimicrobiano, as vias de

administracdo possiveis, o custo e a disponibilidade comercial.

3.5. Limitagdes do estudo

Pelo seu caracter retrospetivo, este estudo apresenta algumas limitacdes. A existéncia
de falhas de informag&o nas fichas clinicas dos animais; o facto de as culturas e testes
de sensibilidade provirem de diferentes laboratérios, podendo ndo so6 ter sido aplicados
diferentes métodos de cultura e isolamento bacteriano, mas também podem ter sido
considerados diferentes pontos de corte para caracterizacdo da suscetibilidade a cada
antibittico; as diferengas no painel de antibiéticos testados nos diferentes laboratérios
e ao longo dos anos, ndo havendo testagem de alguns isolados a certos antibidticos em
estudo; bem como a nédo classificagdo dos microrganismos a nivel da espécie no
laborat6rio interno do hospital, sdo alguns exemplos. Adicionalmente, num estudo
retrospetivo ndo é possivel assegurar que os testes de sensibilidade a antibiéticos sédo
realizados e interpretados de acordo com as diretrizes internacionais. O facto de as
bactérias classificadas com suscetibilidade intermédia nos TSAs de laboratorios
externos terem sido consideradas como sensiveis neste estudo, pelas razbes atras
explicadas, pode constituir uma fonte de erro. Caso existissem animais sob
antibioterapia no momento da colheita de urina para realizagdo de urocultura, estas
uroculturas deveriam ser excluidas, pois apesar de poderem ter infe¢éo do trato urinario,
ao estarem em tratamento pode ndo haver crescimento bacteriano, falseando assim os
resultados laboratoriais. Porém, o fato de nem sempre estarem anotadas todas as
prescricdes de antibiéticos nas fichas clinicas dos animais, impossibilita a descoberta

de tais casos.
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4. Concluséao e perspetivas futuras

O presente trabalho teve como objetivo contribuir para a caracterizacdo da infecdo do
trato urinario felino num hospital veterinario de Lisboa e comparar dois grupos
distinguiveis pela auséncia ou presenca de bypass ureteral subcutaneo.

E importante assinalar que no grupo sem bypass os machos foram significativamente
mais afetados por ITUs, enquanto no grupo com bypass as fémeas estdo em maioria.
Os agentes uropatogénicos isolados no presente estudo estdo em concordancia com o
previamente descrito, excetuando no grupo de gatos com bypass, em que se verifica
uma menor infe¢éo do trato urinario por E. coli e maior infecdo por Staphylococcus spp.
Considerando a suscetibilidade e resisténcia microbianas globais verificadas, ndo se
encontraram discrepancias significativas entre a suscetibilidade dos dois grupos,
observando-se que a penicilina foi o antibiético com maior taxa de resisténcia e a
gentamicina foi o antibiético com maior propor¢édo de agentes patogénicos sensiveis.
Dos antibiéticos de 12 linha para a terapéutica de infecbes do trato urinério, a
amoxiciclina foi o que apresentou menor suscetibilidade. Porém, as associacdes
amoxiciclina/acido clavulanico e trimetoprim/sulfametoxazol apresentaram também uma
resisténcia significativa. De igual modo, as fluoroquinolonas, os antimicrobianos
recomendados para o tratamento de pielonefrites, demonstram uma resisténcia
consideravel.

Analisando a suscetibilidade individual dos agentes uropatogénicos isolados,
encontraram-se algumas diferengas comparativamente ao descrito na literatura e entre
os dois grupos, todavia, estas ndo sdo estatisticamente significativas. As diferencas
observadas comparativamente a bibliografia existente apontam para a existéncia de
uma variacao geografica e temporal dos perfis de suscetibilidade microbiana, reforcando
a necessidade de conhecer os agentes patogénicos implicados na ITU e os seus
padrdes de suscetibilidade em cada regido geografica, bem como a importancia da
realizacdo de uroculturas e testes de sensibilidade, de modo a instituir uma
antibioterapia racional e apropriada a cada caso.

Foi possivel identificar 25% de estirpes multirresistentes na totalidade de agentes
uropatogénicos isolados nos dois grupos. A existéncia de multirresisténcia destaca néo
s6 a importancia de manter uma atitude vigilante face ao surgimento destas estirpes,
como também a necessidade de fazer o possivel para minimizar a sua emergéncia,
principalmente através da realizacdo de testes de sensibilidade aos antibitticos, de
modo a evitar falhas terapéuticas, e do seguimento das normas de orientacdo de
prescricao de antibidticos.

A caracterizacdo da ITU como complicacdo da colocagdo de bypass ureterais

subcutaneos carece de informacao publicada. Existe alguma informacédo acerca da sua
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frequéncia, mas limitada a longo prazo, sendo ainda mais escassa a informacao sobre
0S seus agentes etioldgicos e padrdes de suscetibilidade, o que é compreensivel, ja que
s6 mais recentemente houve um incremento na aplicacdo desta técnica em
consequéncia da sua maior aceitacdo. Tendo em conta as limitacdes dos estudos
retrospetivos, seria interessante fazer um estudo prospetivo que avaliasse estes
parametros a longo prazo. Seria igualmente interessante tentar quantificar o contributo
real das algaliacdes para o desenvolvimento de ITUs nestes animais. Existe assim
possibilidade para mais investigac@es futuras nesta area.

Tendo em conta o0 aumento da resisténcia antimicrobiana em medicina veterinaria, é
essencial a dinamizacdo de programas de monitorizagcéo da resisténcia antimicrobiana
em animais de companhia, bem como a elaboracdo de normas de orientacdo sobre o
uso de antibiéticos em diversas infe¢des, inclusive em ITUs, de forma a se instituir uma
antibioterapia prudente e adequada, e assim reduzir as pressdes de sele¢do que levam
a emergéncia de resisténcia. Para que isto seja possivel, € importante a realizacao de
mais estudos, nos quais se monitorize o uso de antibidticos e se procure conhecer 0s
principais agentes etiologicos e os seus padrdes de suscetibilidade em cada regido e

em cada centro de atendimento médico veterinario.
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Anexos

Anexo 1 - Efeitos secundérios e interacbes das diferentes classes de
antibioticos. Adaptado de Papich, 2013; Jessen et al., 2015b.

Classe

Efeitos secundarios

Interacbes

Aminoglicosideos

B-Lactamicos

Fluoroquinolonas

Cloranfenicol

Lincosamidas

Macrélidos

Nitroimidazois

Nefrotoxicidade. Ototoxicidade.
Blogueio neuromuscular.

Nistagmus.

Doenga imunomediada. Urticaria.
Reacdes alérgicas (raro,
principalmente por via parenteral).
Necrose tubular renal aguda.
Hemorragias. Vomito quando por

via oral (principalmente cefalexina)

Lesdo nas cartilagens de animais
em crescimento. Retinotoxicidade
em gatos (mais com doses
elevadas de enrofloxacina).
Diminuig&o do limiar

convulsionante.

Mielosupressdo/anemia aplastica

(mais grave em gatos).

Esofagite e estenose esofagica em
gatos apds administragdo oral.

Diarreia. Blogueio neuromuscular.

NaUsea, diarreia, dor abdominal,
vomito e hipermotilidade intestinal

(eritromicina).

Neutropénia. Toxicidade a nivel do
SNC. Salivagdo excessiva apos

administragéo oral.
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Aumento da nefrotoxicidade em
conjugacéo com cefalosporinas de
13geracdo, anfotericina B, diuréticos
de ansa e manitol.

Farmacos com ligacéo a proteinas
(ex: furosemida, quetonazole, AINES)
podem competir com as
cefalosporinas, diminuindo a sua
eficacia. Certas cefalosporinas
podem dar falsos positivos para a

glicosdria.

Inibicdo do metabolismo de farmacos
inibidores do citocromo P450 (ex:

teofilina, propanolol)

Inibidor do citocromo P450. Diminui o
metabolismo de outros farmacos (ex:
barbituricos).

Diminuir a dose em casos de
patologia hepética ou colestase.
Bloqueia a agéo da eritromicina e do
cloranfenicol.

A eritromicina inibe o metabolismo de
farmacos inibidores do citocromo
P450. Interferéncia com
benzodiazepinas, teofilina e digoxina.
Nefrotoxicidade na co-administracdo
de eritromicina com cefalosporinas.
Cuidado na juncao de eritromicina e

lincosaminas (ver acima)




Anexo 1 continuagéo

Classe Efeitos secundarios Interacbes
Hepatoxicidade. Transtorno Inducéo das enzimas do citocromo
Rifampicina gastrointestinal. Toxicidade a nivel | P450. Coloragéo alaranjada da urina,

Sulfonamidas e

Trimetoprim

Tetraciclinas

do SNC.

Anemia macrocitica (terapia longa,
gatos). Trombocitopénia. Lesdes
cuténeas (Dobermann, Golden
Retriever, Labrador). QCS (mais
em cées <12kg). Poliartrite ndo
séptica supurativa (Dobermann,
Samoyedo, Schnauzer miniatura).
Cristaldria renal (raro). Necrose
hepética aguda e colestase (raro).
Hipotiroidismo reversivel.
Hipercalémia (trimetoprim).
Nefrotoxicidade. Colestase. Febre
(sobretudo em gatos). Esofagite e
estenose esofagica em gatos apos

administragdo oral (doxiciclina).
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esclera e lagrimas.

Inibicdo do metabolismo de outros

farmacos.




Anexo 2 - Opc¢oOes de antibioterapia para a infecado do trato urinario no céo

e gato. Adaptado de Weese et al.,2011; Holloway et al., 2013; Olin & Bartges,
2015; Frota et al., 2010; Weese, 2016.

Antibidtico Dose Comentarios
o Bom antibidtico de 12 linha na ITU. Ineficaz
Amoxicilina 11-15 mg/kg PO g8h .
contra bactérias produtoras de p-lactamases
Céo: 15-30 mg/kg . . .
o Né&o recomendado por rotina. Pode ser (til no
Amicacina IV/IIM/SC g24h

Amoxicilina/ acido

clavulanico

Cefalexina,

Cefadroxil

Cefovecina

Cefpodoxime

proxetil

Ceftiofur

Cloranfenicol

Ciprofloxacina

Doxiciclina

Gato: 10-14 mg/kg
IV/IM/SC g24h

12.5-25 mg/kg PO g8h-
12h

12-25 mg/kg PO g12h

8mg/kg SC inje¢éo
Unica. Pode ser repetida

apos 14 dias.

5-10 mg/kg PO g24h

2 mg/kg q12-24h SC
Cao: 40-50 mg/kg PO
g8h

Gato: 12.5-20 mg/kg
PO q12h

30 mg/kg PO g24h

3-5mg/kg gq12h
ou 10mg/kg g24h PO

tratamento de bactérias multirresistentes.

Nefrotoxicidade.

Pode ser usado como antibittico de 12 linha na
ITU.

Enterococcus spp. resistentes. Resisténcia
comum, nalgumas regioes, a
Enterobacteriaceae.

Recomendado apenas quando € problemética a
administrag&o oral. Enterococcus spp.
resistentes. Longa duracdo de excrecéo.

Mais eficaz que a cefalexina ou a cefadroxil
perante Enterobacteriaceae. Enterococcus spp.
resistentes.

Enterococcus spp. resistentes.

Reservar para infegcbes multirresistentes.
Mielosupressao principalmente com tratamentos
longos. Em humanos evitar o contacto (anemia
aplastica idiossincratica)

Menor e mais variavel biodisponibilidade oral
que outras fluoroquinolonas. A dosagem
recomendada é empirica. Excretado pela urina
na forma ativa.

N&o recomendada por rotina. Muito
metabolizada e excretada principalmente pelo
trato gastrointestinal e pouco pela urina.
Reservar para infe¢cfes resistentes a
antimicrobianos excretados activamente pela

urina.
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Anexo 2 continuagéo

Antibiético

Dose

Comentéarios

Enrofloxacina

Fosfomicina

Marbofloxacina

Nitrofurantoina

Orbifloxacina

Pradofloxacina

Trimetoprim/

sulfadiazina

Céo: 10-20 mg/kg PO
g24h (pielonefrites:
20mg/kg g24h)

Gato: 5mg/kg PO g24h

40 mg/kg PO (com
comida) g12 h

2.7-5.5mg/kg PO g24h

4.4-5mg/kg PO g8h

Comprimidos:
2.5-7.5mg/kg g24h
Suspenséo oral:

Céo: 2.5-7.5mg/kg q24h
Gato:7.5 mg/kg g24h
Céo: 3 mg/kg PO g24h
Gato: 5 mg/kg PO g24h

15 mg/kg PO g12h

Reservar para ITUs resistentes, mas boa opgéo
de 12 escolha para pielonefrites e prostatites.
Eficacia limitada contra Enterococcus spp. Risco
de retinopatia em gatos. Excretado pela urina na
forma ativa.

Reservar para infecdes multirresistentes.

Reservar para ITUs resistentes, mas boa opcéo
de 12 escolha para pielonefrites e prostatites.
Eficacia limitada contra Enterococcus spp.
Excretado pela urina na forma ativa.

Uma opcéo para cistites, particularmente na
presenca de bactérias multirresistentes. Nao
deve ser usada em pielonefrites ou prostatites
pois ndo atinge concentracdo adequada nestes

tecidos.

Excretado pela urina na forma ativa.

Pode causar mielosupressao: trombocitopénia e
neutropénia grave em caes

12 linha na ITU. Idiossincrasia e efeitos
secundarios imunomediados especialmente em
tratamentos longos. Em tratamentos
prolongados vigiar a producéo lacrimal em cées.
Evitar usar em cées sensiveis a QCS,
hepatopatia, hipersensibilidade ou lesdes

cutaneas.

e




Anexo 3 - Perfil de suscetibilidade do A. xylosoxidans isolado na urina de

um gato com bypass

Antibiotico Sensibilidade
Ampicilina Intermédio
Amoxiciclina/acido clavulanico Intermédio
Ticarcilina/acido clavulanico Intermédio
Cefotaxima (C3G) Resistente
Ceftazidima (C3G) Sensivel
Gentamicina Intermédio
Imipenem Intermédio
Trimetoprim/sulfametoxazol Sensivel
Enrofloxacina Intermédio
Ciprofloxacina Intermédio
Marbofloxacina Intermédio
Nitrofurantoina Sensivel

C3G — Cefalosporina de 32 geracdo

Tal como esta descrito em medicina humana (Duggan et al., 1996; Aisenberg et al.,
2004; Tena et al., 2008), o A. xylosoxidans isolado no presente estudo foi sensivel ao
trimetoprim/sulfametoxazol e apenas a uma fluoroquinolona de 32 geragdo, a
ceftazidima. Além destes, apresentou apenas sensibilidade para a nitrofurantoina.
Contrariamente ao esperado (Duggan et al., 1996; Aisenberg et al., 2004; Tena et al.,
2008), este isolado nao foi classificado como sensivel ao imipenem, tendo
suscetibilidade intermédia. O A. xylosoxidans apresentou igualmente suscetibilidade
intermédia para a associacdo ticarcilina/acido clavulanico, e para a ampicilina,
amoxiciclina/acido clavulanico, gentamicina e fluoroquinolonas. Este bacilo €
usualmente resistente aos aminoglicosideos, a penicilinas de espectro estreito e a
amoxiciclina/acido  clavulanico, apresentando  suscetibilidade variavel as
fluoroquinolonas (Duggan et al., 1996; Aisenberg et al., 2004; Allison et al., 2007; Tena
et al., 2008).
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