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Resumo - Infeccdo do Tracto Urinario em felinos com Doenc¢a Renal Crénica

Doenca Renal Cronica (DRC) € um processo progressivo e irreversivel, o qual afecta
sobretudo animais de idade avancada. A prevaléncia desta doenca tem sido
tendencialmente crescente nas Ultimas décadas e é uma das causas de morte mais comuns
por doenca crénica no gato doméstico. A Sociedade Internacional de Interesse Renal (IRIS)
propds um sistema de estadiamento para a classificagdo da doenca renal de acordo com 0s
niveis plasméaticos de creatinina, de forma a facilitar a aplicacdo de orientagdes clinicas
adequadas em termos de diagndstico, tratamento e progndéstico. A Infeccdo do Tracto
Urinario (ITU) é relativamente rara em gatos e desenvolve-se quando as defesas do
hospedeiro permitem a aderéncia, multiplicacdo e persisténcia de microorganismos no tracto
urinario. Sabe-se que a ITU em gatos surge muitas vezes associada a outras doengas como
o hipertiroidismo, diabetes mellitus e DRC. Os animais afectados podem ou ndo demonstrar
sinais clinicos associados a infec¢ao.

Neste trabalho foi avaliada a presenca de ITU em gatos com DRC. Dos 20 animais que
fizeram parte da amostra populacional, 3 foram positivos a ITU. Em termos percentuais, isto
significa uma frequéncia de 15% de ITU nos doentes renais crénicos da amostra. Os gatos
desta amostra apresentavam idades compreendidas entre os 7 e 0os 17 anos, sendo que
50% eram fémeas e os outros 50%, machos. Os doentes foram classificados de acordo com
o grau de disfungéo renal com base no sistema de estadiamento proposto pela IRIS. A
maioria dos animais (70%) foi incluida no estadio Ill, seguindo-se o estadio IV com 25% dos
casos e o estadio Il com apenas 5% dos animais. Foi realizado o sub-estadiamento em
relacdo a pressao arterial, no qual foi possivel observar hipertensdo em 50% dos pacientes,
no entanto nenhum dos felinos apresentava evidéncias de lesdes/complicacées nos 6rgéos-
alvo. Em relacdo as ITU identificadas, suspeitou-se de pielonefrite nos 3 casos. Devido a
falta de resultados de outros exames complementares de diagnéstico (pungdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) do tecido renal/cavidade piélica e cultura bacteriana a partir da amostra
recolhida), os quais poderiam confirmar a presenca de pielonefrite, o diagnostico foi feito de
forma presuntiva. Os sinais clinicos s6 estavam presentes num dos trés casos positivos. A
espécie bacteriana predominante foi Escherichia coli, isolada em todos os casos, seguida de
Enterococcus spp.. Em 2 dos 3 casos foi isolada apenas uma espécie bacteriana, tendo sido
no restante caso identificada uma cultura mista (composta por E. colie Enterococcus spp.,
com contagens superiores a 10° UFC/ml). 66,7% dos isolados foram sensiveis & associac&o
amoxicilina/acido-clavulanico. Ndo parece ter existido influéncia da presenca de ITU na

diminuicdo do tempo de sobrevida dos doentes infectados.

Palavras-chave: Doenca Renal Crénica, Infec¢do do Tracto Urinario, IRIS, estadiamento,

felino



Abstract — UrinaryTract Infections in cats with Chronic Kidney Disease

Chronic Kidney Disease (CKD) is a progressive and irreversible process, which primarily
affects animals of advanced age. The prevalence of this disease has been increasing in the
recent decades, and is one of the most common causes of death by chronic disease in the
domestic cat. The International Renal Interest Society (IRIS) proposed a staging system for
classification of renal disease according to serum creatinine concentration, in order to
facilitate the application of appropriate clinical guidelines for diagnosis, treatment and
prognaosis.

Urinary Tract Infection (UTI) is relatively rare in cats and develops when host defenses allow
adherence, multiplication and persistence of microorganisms in the urinary tract. It is known
that the UTI is one of the common complications arising in cats associated with diseases
such as hyperthyroidism, diabetes mellitus and CKD. Affected animals may or may not
demonstrate clinical signs associated with the infection.

In this study, we evaluated the presence of UTI in cats with CKD. From the 20 animals that
were part of the population sample, 3 had UTI. In percentage terms, this means a frequency
of 15%. Cats of this sample were between 7 and 17 years old, 50% were female and 50%
were male. The patients were classified according to the degree of renal dysfunction based
on the staging system proposed by IRIS. Most animals (70%) were included in stage llI,
followed by 25% in stage IV and finally stage Il with only 5% of the animals. Substaging of
the populationaccording to blood pressure, revealed hypertension in 50% of patients.
However, none of the cats had evidence of injury / complications in target organs.

Regarding the UTI, pyelonephritis was suspected in all the 3 positivecases. Due to the lack
of results from other diagnostic exams (fine needle aspiration (FNA) of renal tissue / renal
pelvis and bacterial culture from the collected sample), which could confirm the presence of
pyelonephritis, a presumptive diagnosis was done. Clinical signs were present in only one of
the three positive cases. The predominant isolated bacterial species was Escherichia coli,
isolated in all cases, followed by Enterococcus spp. (with counts exceeding 10° CFU / ml). In
two of the three positive cases we had a single microbial isolate on culture. The other one
was polymicrobial, a mixed culture with E. coli and Enterococcus spp..66.7% of the isolates
were susceptible to the combination of amoxicillin / clavulanic acid. The presence of UTI

seems to have no influence in decreasing survival time of chronic kidney feline patients.

Key words: Chronic Kidney Disease, Urinary Tract Infection, IRIS, staging, feline
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|. ACTIVIDADES DESENVOLVIDAS DURANTE O ESTAGIO CURRICULAR NO
HOSPITAL ESCOLAR DA FMV - UL

O estagio curricular realizou-se no Hospital Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria
(Universidade de Lisboa), no periodo compreendido entre 1 de Outubro de 2012 e 31 de
Marco de 2013, sob a orientacao cientifica da Professora Doutora Maria Constanca Matias
Ferreira Pomba e co-orientacdo da Dra. Ana Teresa Reisinho. O Hospital Escolar da
Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de Lisboa estd situado no Polo
Universitario da Ajuda na cidade de Lisboa.Este hospital tem uma fungdo essencialmente
pedagdgica, contribuindo para a formag&o dos futuros Médicos Veterinarios, ao proporcionar
contacto e experiéncia dentro das diversas areas clinicas desenvolvidas no hospital.

Durante o periodo de estagio foram desenvolvidas actividades cujos principais objectivos
foram o desenvolvimento do raciocinio médico-cientifico e a aquisicdo de conhecimentos e
aptiddes nas diversas areas de clinica de animais de companhia. Assim, foi possivel
acompanhar os médicos veterinarios e ter uma participacdo activa nomeadamente nas
consultas de medicina interna, de especialidade (dermatologia, ortopedia, neurologia,
oftalmologia, cardiologia, endocrinologia e animais exoéticos), cirurgia, internamento e
imagiologia. O horéario praticado pelos estagiarios é de 8 horas nos servicos de Medicina
Interna, Imagiologia e Cirurgia, e de 12 ou 24 horas no servico de Internamento. As horas
despendidas em cada servico encontram-se indicadas no Anexo 1.

No servico de Medicina Interna foi possivel assistir a consultas e participar activamente na
elaboragdo da anamnese, exame fisico de estado geral e plano de diagnostico. Além disto,
foi também possivel participar em pequenos procedimentos médicos tais como a colheita de
sangue venoso para analises clinicas, venopuncgéo para colocacdo de cateter e sistema de
venoclise, drenagem de liquido de derrame toracico e abdominal, algaliagédo, limpeza e
observacdo do conduto auditivo externo, limpeza de feridas, administracdo de farmacos por
via oral e por via injectavel, imunizacao, realizacéo de pensos simples, teste de lampada de
Wood, raspagens cutaneas, entre outros.

No servico de Internamento prestaram-se cuidados de higiene e alimentacdo aos animais
internados, fez-se a administracdo de medicacdo por diversas vias (oral, subcutanea,
intramuscular, endovenosa e topica), e foram também realizados alguns procedimentos
entre os quais se incluem colheitas de sangue venoso para analises clinicas, colocacado de
cateteres e sistema de vendclise, algaliacédo, lavagem vesical, enemas, limpeza de feridas,
realizacdo de pensos simples, fisioterapia, manutencdo e monitorizacdo de animais em
camara de oxigénio. Neste servico foi também realizada a monitorizacdo dos animais
internados, a qual inclui o controlo do pulso e a cor das mucosas, a verificacdo da
temperatura rectal, as auscultagcdes cardiaca e pulmonar, entre outras, conforme a

necessidade de cada caso.



No servico de Cirurgia houve a possibilidade de assistir a diversos procedimentos e técnicas
cirrgicas e de participar activamente em algumas das cirurgias realizadas. Sempre que
possivel houve participacdo na escolha e administracdo da medicacdo pré-anestésica,
inducao anestésica, colocacdo do tubo endotraqueal e monitorizacdo da anestesia volatil. As
funcbes desempenhadas pelo estagiario variavam consoante a necessidade do cirurgido,
podendo ser assumido o papel de anestesista, circulante ou ajudante de cirurgido. Entre as
intervencdes que foi possivel realizar como cirurgid incluem-se orquiectomias em cées e em
gatos, ovario-histerectomias (OVH) em gatas e destartarizacdes. A casuistica seguida foi
diversa, tendo sido abordada a cirurgia geral de tecidos moles (OVH, orquiectomia,
nodulectomia, laparotomia exploratéria, gastrotomia, gastropexia, enterotomia, enterectomia,
esplenectomia, omentaliza¢do de quistos prostaticos, mastectomia, cistotomia, nefrectomia),
ortopedia (maioritariamente fracturas, mas também displasia da anca e do cotovelo, “Tibial
Tuberosity Advancement” (TTA)), neurologia (hérnias discais e tumores), oftalmologia e
cirurgia de animais exoticos (extracgdo e corte de dentes em coelhos, mastectomia em
ratazanas, OVH de furdo, entre outras). O recobro pds-cirdrgico no internamento foi também
acompanhado de uma monitorizagéo cuidada até que o doente se encontrasse estavel. Foi
igualmente possivel a participacdo na escolha da medicacdo pos-cirirgica a prescrever.
Além disto, foram seguidas as consultas de acompanhamento poés-cirdrgico onde se
realizaram pensos simples, limpeza de feridas, extraccdo de pontos e reavaliacdo de
suturas.

No servico de Imagiologia foi permitido realizar e/ou auxiliar na radiologia, ecografia,
ecocardiografia e tomografia axial computorizada, bem como acompanhar a interpretacdo
das varias imagens. Foi ainda possivel assistir a realizacao de endoscopias digestivas altas
e baixas, videootoscopias, cistoscopias e broncoscopias.

No Anexo 1 encontra-se um resumo das horas dispendidas nos diferentes servigos.



ll. FREQUENCIA DE INFECCAO DO TRACTO URINARIO EM FELINOS COM
DOENGCA RENAL CRONICA — INTRODUGAO

Doenca Renal Crénica (DRC) refere-se a um processo de doenga prolongada e progressiva
(de duracdo geralmente superior a dois meses), no qual ocorre a perda irreversivel e
permanente de tecido renal funcional (Scott, 2007) em um ou ambos os rins (Polzin, 2011).
E a principal causa de morte por doenca cronica no gato doméstico (Chew, DiBartola, &
Schenck, 2011), afectando sobretudo felinos geriatricos (Scott, 2007).

Por existir uma interdependéncia dos componentes vasculares e tubulares do nefrénio e o
resultado clinico de uma leséo glomerular ou tubular irreversivel ser o mesmo, a DRC surge
como uma entidade patoldgica Unica apesar das distintas vias que conduzem a este quadro
terminal (Ware, 2006). Assim, a DRC pode ser caracterizada por um amplo espectro de
processos, variando de uma pequena lesdo estrutural num Unico rim até a extensa perda de
nefrénios que afecta ambos os rins (Polzin, 2011). A perda de funcionalidade do rim é
notdria no organismo principalmente a nivel do sistema enddécrino, dos equilibrios acido-
basico e hidro-electrolitico, do metabolismo do célcio e da eritropoiese (Ware, 2006).

Os doentes renais crénicos podem ser classificados em quatro estadios de acordo com a
evolucdo da doenca. O estadiamento da DRC, proposto pela Sociedade Internacional de
Interesse Renal (International Renal Interest Society (IRIS)), tem como objectivo facilitar o
maneio desta doenca apos o seu diagndéstico, em termos de tratamento e prognostico (IRIS,
2009).

A urina dos gatos saudaveis é extremamente concentrada, com uma densidade muitas
vezes superior a 1.045, associada a uma elevada osmolalidade. A composi¢cdo da urina,
aliada a presenca de barreiras fisicas (anatémicas) e da mucosa (Litster, Thompson, Moss,
& Trott, 2011), faz com que os felinos sejam naturalmente resistentes as infec¢Ges
bacterianas do tracto urinario (White, Stevenson, Malik, Snow & Norris, 2013).
Efectivamente, Eggerrtsdoéttir, Seevik, Halvorsen, & Sgrum (2011) registaram uma
prevaléncia de bacteridria assintomética (BA) de apenas 0,9% em gatos saudaveis. Como
BA ou infeccdo assintomética do tracto urinario, entende-se a infeccdo causada pela
presenca de bactérias em contagem superior a 10° UFC/ml na urina do hospedeiro (colheita
do jacto livre intermédio), na auséncia de sintomatologia associada (Nicolle, 2003).

A infeccdo bacteriana do tracto urinario (ITU) ocorre quando uma quebra nos mecanismos
de defesa do hospedeiro permite a aderéncia, multiplicacédo e persisténcia de uma ou mais
espécies bacterianas, numa ou em varias porgdes do tracto urinério. Visto que a ITU pode
ter mais que uma localizacdo, torna-se importante fazer a distincao entre ITU superior (rins e
ureteres) e ITU inferior (bexiga, uretra e prostata ou vagina) (Bartges, 2004). Os gatos com
ITU podem ou ndo demonstrar sinais clinicos de doenca. O desenvolvimento destes sinais

depende da duracdo e da localizacdo da infec¢cdo, da presenca ou auséncia de causas
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predisponentes, da resposta do hospedeiro e da viruléncia e nimero de agentes agressores
(Labato, 2009).

Em gatos com sintomatologia referente a doenca do tracto urinario inferior (hematuria,
disuria, estranguria e polaquidria), os resultados da prevaléncia de bacteridria em estudos
realizados ao longo das Ultimas duas décadas tém sido pouco consistentes, com valores
dispares que vao desde os 2% (Kruger, Osborne, Goyal, & Wickstrom, 1991) aos 33%
(Eggerrtsdattir, Lund, Krontveit, & Sgrum, 2007). Estas discrepancias podem ser explicadas
por diferengas nas caracteristicas da populacdo alvo, relacionadas com a localizacédo
geogréfica, com o facto de serem consultas de referéncia ou de primeira opinido e com a
presenca ou ndo de doengas concomitantes. Outros factores relacionados com o desenho
dos estudos (prospectivo/retrospectivo, critérios de inclusdo/exclusdo, técnicas de
diagnéstico e colheita de urina usadas) também podem ter tido influéncia nos resultados
obtidos (Saevik, Trangerud, Ottesen, Sgrum, & Eggerrtsdéttir, 2011).

Sabe-se que a ITU é uma das complicagdes frequentes associadas a doencas como 0
hipertiroidismo, a diabetes mellitus e a doenca renal cronica com prevaléncias de 12% para
as primeiras e 22% para a Ultima (Mayer-Roenne, Goldstein & Erb, 2007). No que diz
respeito a incidéncia e prevaléncia de ITU assintomatica em felinos com DRC, os estudos
ainda sdo escassos mas o0s resultados tém sido interessantes. Bailiff et al. (2008)
identificaram 16,9% de ITU assintomaticas em gatos com DRC, 21,7% em pacientes com
diabetes mellitus e 4,9% em doentes com hipertiroidismo.

No que concerne ao tema de dissertacdo de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria foi
alvo de estudo a frequéncia de ITU (sintomética e assintomética) na populacdo felina com
doenca renal crénica previamente diagnosticada. A dissertacao dividir-se-a em duas partes:
uma breve revisdo bibliografica sobre doenca renal crénica e infec¢éo do tracto urinario em
felinos, seguida de um pequeno estudo realizado no Hospital Escolar da Faculdade de
Medicina Veterinaria — Universidade de Lisboa (FMV-UL) e no Laboratério de Resisténcia
aos Antibiéticos e Biocidas da mesma instituicao, incluindo também casos provenientes do
Hospital do Gato e da Clinica VetAlmada. O estudo consistiu no estadiamento da doenca
renal cronica dos pacientes incluidos seguido da colheita de urina para urina tipo Il e

urocultura.



I.1. DOENCA RENAL CRONICA EM FELINOS

[1.1.1. Epidemiologia

Actualmente existe uma escassez de dados epidemiolégicos de qualidade relativos a
prevaléncia real de DRC na populacédo felina. Em muitos dos estudos publicados esta
prevaléncia é anedoética e ndo esta relacionada com a verdadeira populagdo de gatos em
risco (Elliott, 2009). Apesar disso, a DRC é uma importante causa de morbilidade e
mortalidade no gato domeéstico, afectando sobretudo individuos geriatricos. N&o obstante,
gatos de qualquer idade podem tornar-se doentes renais crénicos (Bartges, 2005; Sparks
2006). Nos gatos idosos é estimada uma prevaléncia trés vezes superior de DRC
comparativamente aos cdes da mesma faixa etaria, embora em ambas as espécies a
incidéncia aumente com a idade (Barber, 2004). O diagnéstico de DRC tem vindo aumentar
desde os anos noventa. No espago de apenas uma década, a prevaléncia de DRC em gatos
com mais de 10 anos de idade passou de 7,7% para 26,9% dos felinos examinados. As
ragas mais atingidas por esta entidade morbida foram o British shorthair, Birmanés, Somali,
e Angora, com um racio macho-fémea de 1.15:1 (Ross, Polzin & Osborne, 2006). E possivel
gue este aumento marcado de 1990 para o ano 2000 tenha tido origem num maior
reconhecimento da doenca (através do aumento de rastreios ou de uma melhoria nos meios
de diagndstico) ou num verdadeiro aumento da incidéncia da DRC na populagdo felina
(Rosset al., 2006). Num estudo prospectivo realizado em 2009 foram recrutados 98 gatos
saudaveis com mais de 9 anos de idade, sem alteragcbes ao exame fisico e bioquimico
laboratorial. Os pacientes foram acompanhados ao longo de um ano e foi possivel constatar
que, neste grupo de gatos, a DRC teve uma incidéncia de 29,6% (Elliott, 2009). Mais
recentemente, o relatério do Banfield Pet Hospital (2012) reportou uma prevaléncia de
quase 8% em gatos da mesma faixa etaria.

Em 2004, a IRIS, associada a Novartis Animal Health Field, publicou o “Iris epidemiological
project” que consistiu numa analise a populagao canina e felina, a nivel mundial, suspeita de
DRC. Neste estudo, foram recolhidos dados de 132 cdes e 789 gatos. No que diz respeito a
populacéo felina, esta amostra foi constituida por 51,3% de machos e 48,7% de fémeas.
Dentro desta populagéo, 91,2% eram gatos esterilizados e apenas 8,8% eram gatos inteiros.
Uma percentagem de 88,3% situava-se acima dos 6 anos de idade, com uma média etaria
de 13 anos. Para os gatos com menos de 6 anos, a doenca renal fez-se representar em
apenas 8% da populacdo. No que diz respeito as ragas afectadas, as diferengcas foram
pouco significativas. Nao obstante, os gatos domésticos de pélo curto, domésticos de pélo
longo, Persas, Siameses, Europeus e Birmaneses foram reportados como sendo mais
frequentemente afectados. No entanto, os autores referem que a amostra de populac¢do ndo

foi obtida de forma completamente aleat6ria, com um grande nimero de casos provenientes
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do Reino Unido,o0 que limita a generalizacdo de conceitos/conclusdes a nivel mundial (IRIS,
2004).

I1.1.2. Etiologia

Diversas doencas podem afectar os rins e levar ao quadro de perda progressiva de fungéo
renal caracteristico da DRC (Ross et al., 2006). A deteccéo precoce, com identificacdo da
etiologia responsavel pela perda de funcéo renal, € a situacdo clinica mais ambicionada em
termos de conducdo do tratamento. Apesar de ndo ser possivel recuperar o tecido renal
irreversivelmente lesado, o tratamento, quando possivel, € um ponto importante para
abrandar a progressao da DRC. As doencgas renais potencialmente passiveis de responder
a uma terapéutica dirigida incluem a pielonefrite bacteriana, uropatias obstrutivas,
nefrolitiase, linfoma renal, pseudoquistos perinéfricos e algumas glomerulopatias (Polzin,
2010).

Num estudo de achados de biopsia renal realizada em 47 felinos diagnosticados com DRC,
constatou-se a presenca de nefrite tubulo-intersticial cronica em 70% dos animais, de
glomerulopatias em 15%, linfoma em 11%, amiloidose em 2% e tubulonefrose em,
igualmente, 2% dos casos (Minkus, Reusch, Hoérauf, Breuer, Darbes, Kraft & Hermanns,
1994). No entanto, € provavel que o diagnéstico histolégico de nefrite tubulo-intersticial
represente o curso para um final comum de diversas doencas renais felinas, sendo pouco
util para a identificacéo da etiologia primaria que levou ao desenvolvimento de DRC (Ross et
al., 2006). A lesao constitui apenas um diagnéstico morfolégico uma vez que, sob o ponto de
vista histopatologico, as alteracBes verificadas ndo sdo inerentes ao processo causal
(Brown, 1998). Um outro estudo mais recente, que incluiu amostras obtidas a partir da
necropsia de 95 gatos com DRC, registou uma prevaléncia de 42,6% para a nefrite tabulo-
intersticial cronica, 11,6% para as doencas glomerulares, 16,8% casos de pielonefrite,
12,6% para as neoplasias e 16,4% para outras causas (entre as quais se incluem a doenca
do rim poliquistico, amiloidose e célculos renais) (White, Norris, Bosward, Lauer, Malik &
Canfield, 2007).

A grande dificuldade na identificag@o precoce da causa de DRC prende-se sobretudo a trés
aspectos:

e A interdependéncia dos varios componentes do nefronio faz com que o resultado
final de uma lesédo irreversivel em qualquer uma das suas porcdes (glomérulos,
capilares peritubulares, tubulos e tecido intersticial) seja similar, o que propicia o
desenvolvimento de lesdes progressivas e irreversiveis noutras estruturas;

e As respostas funcionais e morfolégicas do tecido renal sdo semelhantes para

diferentes agentes etioldgicos;



o O facto de ndo haver regeneracao de nefrénios destruidos por doenca, apos a sua
maturacdo, com cerca de um més de idade (Polzin, 2010).

De facto, estudos sugerem que ndo se consegue chegar a causa primaria em 29 a 66% dos
gatos diagnosticados com DRC (Barber, 2004).
A dieta constitui um factor importante para o maneio da DRC. Através da reducdo do
conteudo proteico e em fosforo, pretende-se diminuir os sinais clinicos associados a uremia
e, possivelmente, abrandar a progressao da doenca (Elliott, Rawlings, Markwell & Barber,
2000; Ross, Finco, Crowell, 1982). No entanto, ainda néo esté esclarecido o papel da dieta
na etiologia da DRC (Hughesa, Slatera, Gellera, Burkholderb & Fitzgeralda, 2002). A
deplecédo de potassio, em particular, foi associada a DRC em alguns estudos apesar de
existirem evidéncias e opinides contraditérias relativamente a este desequilibrio electrolitico
ser a causa ou a consequéncia da disfungéo renal (Dow, Fettman, LeCouteur & Hamar,
1987; Hugesa et al., 2002). Contudo, actualmente esta causa € apenas encontrada de forma
ocasional uma vez que a industria alimentar adicionou sais de potassio a composicao das
ragcbes comerciais de cdo e gato (Chew & DiBartola, 2007). Hugesa et al., (2002),
evidenciaram que a alimentacdo ad libitum em gatos aumenta o risco de desenvolvimento
de DRC. O mesmo estudo, associou o aumento de fibra, magnésio, proteinas e sodio na
dieta a um menor risco de ocorréncia desta entidade morbida.
As causas de DRC podem-se dividir entre congénitas e adquiridas. A Tabela 1 apresenta

algumas das doengas mais comuns encontradas na populacéo felina.



Tabela 1- Algumas etiologias/causas que podem causar DRC em pacientes felinos.
(Adaptado de Ross et al., 2006)

Congénitas Adquiridas

Amiloidose (Abissinios, Orientais de pélo Glomerulonefropatias por deposicdo de

curto) imunocomplexos (virus da leucemia felina
(FeLV), Mycoplasma, associado a
neoplasias)

Doenca do rim poliquistico (Persas, Infecciosas (Bacterianas — pielonefrite

Himalaios) cronica, leptospirose; Virais — peritonite

infecciosa felina (PIF), FelLV, virus da
imunodeficiéncia felina (FIV); Fangicas -
criptococose, blastomicose, aspergilose)
Mecanicas  (nefrolitiase, pseudoquistos
perinéfricos)

Neoplasias (linfoma, carcinoma das célula
renais, nefroblastoma, outros)

Sequela de insuficiéncia renal aguda (IRA)
Idiopéticas

11.1.3. Diagnéstico

A DRC é com frequéncia diagnosticada num estadio avancado, quando as lesfes sofridas
pelo tecido renal ja sdo graves e irreversiveis, limitando o sucesso da terapéutica. Isto deve-
se, em parte, ao facto de os testes de diagndstico ndo invasivos para avaliar a fungéo renal
habitualmente usados na pratica clinica (por exemplo, niveis plasmaticos de creatinina e
ureia (BUN - “blood urea nitrogen”) e densidade urinéria) serem pouco sensiveis para a
deteccao de alteracbes na funcéo renal. Por outro lado, os resultados desses testes podem
ndo ser especificos de doenca renal. E crucial a deteccido precoce de lesdes tubulo-
intersticiais e alteragfes na fungdo renal para que seja possivel beneficiar do tratamento
nefroprotector, com o objectivo de diminuir a velocidade de progressdo da doenca e, assim,
prolongar a vida do doente (Nabity, 2010). Calcula-se que os processos de lesdo do tecido
renal se tornem auto-perpetuantes a partir do momento em que ocorre perda duma
guantidade significativa deste tecido. Em todo o caso, os animais com doenca renal
avancada experimentam, quase invariavelmente, uma maior deterioracdo da sua funcéo
renal, embora a taxa de progressdo da doencga que ocorre em alguns individuos seja mais
rapida do que noutros (Lees, 2004).

Num estadio inicial de doenca, € muito comum 0s sinais clinicos ndo estarem presentes ou

serem tdo subtis e inespecificos que os donos os atribuam ao processo natural de
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envelhecimento (Ross et al.,, 2006). Nesta fase, em que ainda ndo ha azotemia, muitas
vezes o diagnéstico é feito acidentalmente através de exames imagiolégicos, laparotomia
exploratéria ou uriandlise realizados com outra finalidade (Scott, 2007; Elliot & Watson,
2009). Ross et al. (2006) recomendam que gatos com mais de dez anos de idade sejam
sujeitos a, pelo menos, uma avaliacdo renal anual. Esta avaliagdo deve conter, no minimo, a
determinagdo dos niveis séricos de creatinina, da densidade urinaria e a avaliacdo da
concentrac@o da proteina urinaria. Assim que a taxa de filtragdo glomerular (TFG) diminui o
suficiente de forma a permitir que 0s niveis de ureia e creatinina se elevem na corrente
sanguinea, geralmente o diagnéstico é simples. Por esta altura, a densidade urinéria
também ja se encontrara diminuida (inferior a 1.035) (Scott, 2007).

A azotemia, definida como um aumento anormal das concentragdes de ureia, creatinina e
outros compostos azotados nao proteicos, € um achado laboratorial com uma grande
diversidade de causas a qual ndo implica a presengca ou auséncia de sinais clinicos
associados a sua ocorréncia. Uma vez que 0s compostos azotados nao proteicos (incluindo
a ureia e a creatinina) sdo substancias endogenas, uma elevagdo nas suas concentracdes
séricas/plasmaticas pode ser causada por um aumento na taxa de producgéo (pelo figado
para a ureia e pelos muasculos para a creatinina) ou por uma diminuicdo na taxa de
eliminacé@o/excregéo (principalmente pelos rins). Visto que a azotemia pode ser causada por
factores ndo directamente relacionados com o tracto urinério, esta ndo deve ser utilizada
como sinénimo de doenga renal ou uremia. As concentragbes de ureia e creatinina sao
frequentemente usadas, embora de forma errada, como sendo reflexo da TFG. Para que
haja uma interpretacdo correcta destes parametros € necessario o reconhecimento e
avaliacdo (pré-renal, renal priméria e pés-renal) dos factores que podem reduzir a TFG, no
entanto estes nunca devem ser interpretados como medicdes fidedignas da TFG.
Relativamente a uremia, esta define-se como a sindrome clinica resultante da perda de
funcao renal, que se torna aparente quando a integridade estrutural e funcional de ambos os
rins foi comprometida a um nivel tal, emergindo um conjunto de sintomas relativamente
previsivel, independente da causa subjacente. Por vezes, crises urémicas agudas em
individuos com DRC anteriormente compensada podem ser precipitadas por distarbios pré-
renais ou, menos frequentemente, distarbios pds-renais. Além da politria (PU) e polidipsia
(PD), os sinais clinicos mais evidentes da uremia estdo relacionados com o tracto
gastrointestinal, incluindo anorexia, ndusea, vomito, ulceracdes orais e estomatite, necrose
das margens da lingua, halitose (halito urémico), diarreia, melena e hematoquezia. Outros
achados clinicos podem incluir: perda de peso, perda de massa muscular, hipotermia,
letargia, fraqueza, tremores musculares, pericardite urémica e pneumonia, hipertensao,
alteracdo do comportamento (encefalopatia urémica ou hipertensiva), osteodistrofia renal e

diadtese hemorragica (Polzin, 2010).



O diagnéstico de DRC baseia-se na demonstracdo de uma funcdo renal excretora
persistentemente diminuida (Barber, 2004) e na combinagdo de uma histéria clinica
compativel com achados do exame fisico e clinico-patolégico (Ware, 2006). Na auséncia de
causas pré ou pos renais de azotemia, valores elevados de BUN e creatinina plasméaticos
proporcionam um indicio de que a funcdo excretora do rim esta comprometida. A presenca
de urina com uma densidade baixa é consistente com este facto. A demonstracdo de
cronicidade deve ser feita através de andlises realizadas com um intervalo ideal de 2 a 4
semanas (Barber, 2004). No entanto, estes critérios de diagnéstico sdo extremamente
insensiveis e apenas identificam a doencga renal quando ja houve destruicdo de pelo menos
trés quartos da massa renal (Scott, 2007).

Quando confrontado com um caso suspeito de DRC, o Médico Veterinario deve determinar
a presenca, extensdo, cronicidade e a estabilidade da doenca renal, tentar identificar a
causa e quaisquer outros factores que possam contribuir para a progressdo da doenca,
diagnosticar as complicacdes sistémicas decorrentes da doenca renal (Barber, 2004) e
estabelecer um prognéstico (Scott, 2007). Assim, deverd ser feita uma anamnese
meticulosa, acompanhada de exames complementares de diagndéstico nos quais se incluem
um painel bioquimico, hematolégico e uriandlise completos (incluindo nesta Ultima, testes
especificos para a medi¢cdo da proteinUria e urocultura para bactérias aerébias), exames
imagiolégicos abdominais (radiografia e ecografia) e medicdo da pressao arterial (PA)
(Scott, 2007). Os marcadores de lesdo renal estdo representados na Tabela 2. Deve
confirmar-se que os marcadores tém origem renal e ndo noutro compartimento organico
(Polzin, 2011).

Tabela 2 - Marcadores de Lesdo Renal (adaptado de Polzin, 2011).

Bioquimicos Urinérios Imagioldgicos
Elevagcédo do BUN Densidade urinéria baixa Dimensodes
Elevacéo da creatinina Proteindria Densidade
Hiperfosfatemia Cilindraria Forma
Hipercaliemia ou Hematuria Numero
hipocaliemia

Acidose metabdlica Alteracdo do pH Localizacéo
Hipoalbuminemia Glicosuria Mineralizacao

[1.1.3.1. Historia e exame fisico

Muitos dos sinais sugestivos de DRC podem estar presentes ao longo dum periodo de

semanas a meses, tornando-se cada vez mais evidentes a medida que a doenga progride. A
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Tabela 3 representa alguns dos sinais clinicos sugestivos de DRC reconhecidos pelos
membros da IRIS. Nem todos os animais apresentam estes sinais classicos (Elliot &
Watson, 2009). Uma das manifestagdes clinicas mais comuns e precoces de DRC é o inicio
de polidria (PU) e polidipsia (PD) e, por vezes, também nictlria e incontinéncia urinéria
(Polzin, 2010). Porém, estes trés primeiros sinais supracitados passam muitas vezes
despercebidos aos donos dos gatos afectados (Chew et al., 2011). Um estudo que incluiu 80
gatos com DRC concluiu que a PD foi reportada como o sinal clinico mais comum, sendo
reconhecida pelos proprietérios duas vezes mais frequentemente que a PU (Polzin 2011).
Anorexia ou diminuicdo do apetite sdo também bastante comuns, afectando cerca de 80%
dos gatos doentes. Perda de peso, associada a ma condigéo corporal, letargia e depresséo
sao igualmente usuais. Cerca de 50% dos gatos apresentam sinais de fraqueza/intolerancia
ao exercicio, muitas vezes associada a hipocaliémia. Desta forma, os pacientes podem
exibir maior relutdncia em saltar e diminuir a actividade fisica geral. A desidratacdo é comum
no exame clinico, uma vez que a ingestdo de fluidos muitas vezes é insuficiente para
compensar a polidria obrigatéria. A obstipagéo é frequente e associada a desidratagdo. Por
outro lado, a diarreia e 0 vomito sédo reportados mais raramente. Dentro dos sinais oculares
relacionados com a hipertensdo, uma das complicacdes mais frequentes destes doentes,
destacam-se a congestado conjuntival ou da esclera, hifema ou hemorragia da retina, edema
da retina, tortuosidade dos vasos da retina e descolamento da retina (Rand, 2006). No
Projecto Epidemioldgico desenvolvido pela IRIS em 2004, PU/PD (40,3%), perda de peso
(40,1%), perda de apetite (22,8%), vomito (22,4%) e letargia (12%) foram os sinais clinicos
mais comuns descritos na histéria pregressa de entre os gatos com DRC. O mesmo estudo
constatou que, ao exame fisico, os problemas dentarios (34.5%), as alteracbes do rim a
palpacédo abdominal (18.4%), a perda de peso (17%), as alteracdes da pelagem (16.6%) e a
desidratacdo (10.9%) foram os achados mais comuns (IRIS, 2004).
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Tabela 3 — Factores que podem estar associados a presenca de DRC (adaptado de Elliot &
Watson, 2009).

Historia Exame fisico

Raca, sexo e idade Mucosas palidas

PU/PD Desidratacao

Perda de peso Mau estado da pelagem

Diminuicao do apetite Gengivite, doenca periodontal

Alteragcfes na pelagem Ulceras orais, estomatite, halitose (halito
urémico)

Vémito Palpacao renal anormal (diminuicido/aumento

do tamanho, forma irregular)

Letargia PA elevada

Intolerancia ao exercicio/fraqueza Alteragbes oculares consistentes com
hipertenséo

Alteragbes comportamentais Evidéncia de peso corporal baixo/ma
condigéo corporal

Cegueira subita Evidéncia de osteodistrofia

Medicamentos nefrotéxicos Edema

[1.1.3.2. Diagndstico Laboratorial — deteccéo precoce de DRC

Como ja foi referido previamente, um dos propositos da deteccdo de DRC num estadio
inicial € o de estabelecer um tratamento adequado de forma a atrasar a progressdo da
doencga. Com o desenvolvimento de testes que possuem o potencial de identificar a doenca
renal no seu inicio, a questdo que se coloca é se essa nefropatia detectada €, ou vai tornar-
se, progressiva. Em muitos cées e gatos tem sido demonstrada a existéncia de lesdes
renais provavelmente ligadas ao processo de envelhecimento, que acabam por nunca se
traduzir clinicamente em disfuncado renal (Lees, 2004). Estudos feitos em cdes com idade
adulta a meia-idade/idosos, aparentemente saudaveis, detectaram a presenca de lesfes
renais em grande parte dos animais (principalmente lesGes glomerulares) sem
desenvolvimento de doenca clinica (Rouse & Louis, 1975; Short, Lobetti & Nesbitc, 1999).
Num dos estudos, a prevaléncia chegou a ultrapassar os 50% (Short et al., 1999).

Para os animais com doenca renal progressiva, 0 diagndstico precoce € potencialmente

benéfico. No caso dos animais com doenca renal ndo progressiva, o autor sugere que sejam
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considerados doentes de risco, pelo que devem ser monitorizados com mais atencdo e

frequéncia do que seriam se ndo apresentassem este risco (Lees, 2004).

[1.1.3.2.1 Bioquimica sérica

A avaliacdo dos niveis plasmaticos/séricos de creatinina e ureia sdo utilizados de forma
rotineira na pratica clinica para avaliar a funcao renal.

A creatinina, relativamente a ureia, € menos influenciada por outros factores além da TFG,
sendo assim considerada como um melhor teste para a avaliacdo da funcdo renal. Os
intervalos de referéncia sdo diferentes consoante o laboratorio e existe também variabilidade
individual. Assim, para valores proximos do limite superior € aconselhada a repeticdo da

andlise, antes de se avancar para exames mais dispendiosos e invasivos (Heine, 2008).

v Creatinina

A concentracao plasmética de creatinina é determinada pelo equilibrio entre a producéo de
creatinina enddgena, proporcional & massa muscular, e excre¢cdo desta, realizada quase
exclusivamente através da filtragdo glomerular (Lees & Metzger, 2005). Constitui um
indicador insensivel e indirecto da TFG por trés razdes fundamentais. Primeiro, por estar
dependente da massa muscular, que varia de doente para doente e tende a diminuir com o
avancar da idade (Elliott, 2009). Em segundo lugar, o aumento da concentragdo seérica de
creatinina ocorre apenas quando 75% do tecido renal ja foi destruido (Polzin, 2010). E por
fim, existe uma relagdo exponencial entre a concentragdo plasmética de creatinina e TFG,
isto &, grandes alteragBes nesta ultima reflectem-se em alteragfes relativamente pequenas
na concentracdo plasmatica de creatinina (Elliott, 2009). Assim, grandes alteracdes na TFG
no inicio do curso da doenca renal provocam aumentos ligeiros na concentracdo de
creatinina sérica, os quais podem ser dificeis de avaliar clinicamente, enquanto pequenas
alteracGes na TFG na doenca renal avancada causam grandes alteracfes na concentracao
desta (Polzin, 2010).

Porém, apesar das desvantagens, medicGes seriadas de creatinina sérica realizadas no
mesmo laboratério num animal com massa muscular estavel, permitem obter informacdes
pertinentes relativamente a funcdo renal ao longo do tempo (além de permitirem o
estadiamento da doenca) (Elliott & Brown, 2004).

Para o fim de diagnéstico precoce e monitorizacdo da doenca renal, € necessario ter em
consideracdo que o intervalo de referéncia para a concentracdo de creatinina plasmética é
relativamente grande (Lees & Metzger, 2005). A utilidade do uso deste teste como forma de

triagem precoce para a doenca renal em animais aparentemente saudaveis pode,
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eventualmente, ser melhorada através da reducdo do limite maximo do intervalo normal
(Lees, 2004). Assim, a IRIS recomenda que o limite superior para a creatinina sérica normal
seja inferior a 1,6 mg/dL para os gatos, um valor substancialmente menor do que o
observado para a maioria dos laboratérios comerciais. Utilizando este valor, um maior
namero de felinos com doenca renal serd detectado precocemente mas, no entanto,
também serdo incluidos alguns animais normais com base na magnitude da creatinina
plasmatica sozinha. Com o aumento da atencdo para os rastreios geriatricos (que incluem a
avaliacdo da funcdo renal), as tendéncias individuais para alteracbes nos valores de
creatinina sérica podem ser detectadas se as medi¢cdes forem efectuadas sempre no
mesmo laboratério. Assim, podem ser sugestivos de perda progressiva de massa renal o
aumento dos valores de creatinina, ainda que dentro do intervalo de referéncia (Chew &
DiBartola, 2007).

Métodos préticos para medir a taxa de filtragdo glomerular, que envolvem uma estratégia de
amostragem limitada, requerem maior padronizacdo antes de poderem ser recomendados
para uso rotineiro na pratica clinica. Idealmente, a gravidade da DRC de um paciente seria
estimada recorrendo a medicdo da TFG, considerada o melhor indice geral para avaliagdo
da funcdo renal. A TFG pode ser determinada por meio da depuracdo plasmatica de
substancias o iohexol e a inulina, exclusivamente excretadas pelos rins. Restricdes técnicas
e economicas tém limitado o uso rotineiro destes procedimentos (Ross et al., 2006). Além
disso, estes métodos que medem o desaparecimento plasmatico de um composto, exigem
gue sejam realizadas colheitas de sangue a intervalos de tempo regulares para que se
construa uma curva, de forma a avaliar o tempo que as substancias demoram a ser
eliminadas. Estes testes estimam a TFG apenas durante o intervalo de tempo em que o
ensaio € realizado e ndo tém em conta factores pré-renais que possam alterar os resultados.
A interpretacdo do valor resultante da TFG exige também uma apreciacdo da repetibilidade
do método de teste, podendo alguma variacdo nos resultados obtidos ser causada por
caracteristicas do ensaio e ndo nos valores reais de TFG. Na opinido do autor, estes testes
sdo mais Uteis em determinadas circunstancias e ndo para o rastreio generalizado ou
monitorizacdoda DRC. Exemplos destas situagbes pontuais incluem a investigacdo da
PU/PD em animais em que a concentracdo plasmatica de creatinina corresponde a um valor
central dentro do intervalo de referéncia ou em animais com a concentragdo desta proxima
do limite superior, mas para 0s quais ndo estdo disponiveis valores anteriores para
comparacéao (Lees, 2004).

A maioria dos clinicos continua a usar o valor de concentragdo de creatinina para o
diagnostico e monitorizagdo da doenca renal (Ross et al., 2006). Uma abordagem alternativa
seria ajustar a concentracdo plasmatica de creatinina tendo em conta a massa muscular,
idade e outros factores ndo renais que influenciam os niveis de creatinina, de modo a
reflectir melhor a TFG (Elliot, 2009).
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v Ureia

A excrecao renal de ureia é feita através de filtracdo glomerular, sendo as concentracdes
plasméticas desta inversamente proporcionais a TFG. A ureia é sujeita a reabsorcdo passiva
nos tubulos, fendmeno que se verifica em maior grau com taxas de fluxo tubular mais lentas,
as quais acontecem, por exemplo, em casos de desidratacdo ou deplecdo de volume. Por
ser facilmente influenciavel por factores extra renais, a concentracdo plasméatica de ureia
ndo constitui uma estimativa tdo fidedigna da TFG quando comparada a creatinina. A
producdo e excrecdo de ureia ndo se processam a uma velocidade constante. Apds uma
refeicdo de elevado conteddo proteico, este parametro estard& aumentado, sendo
recomendado um jejum de 8 a 12 horas antes da medicdo de BUN. Outras condi¢des
clinicas que podem levar a aumentos na concentracdo de ureia sdo a hemorragia
gastrointestinal, uma vez que o sangue representa uma forma de proteina enddgena,
estados de catabolismo tecidual aumentado e alguns farmacos (glucocorticoides,
azatioprina) (Polzin, 2010).

[1.1.3.2.2. Uriandlise

A andlise da urina compreende uma série de testes fisicos e quimicos. Constitui um meio de
diagndstico simples e econémico, que requer pouco material e pode ser realizado com
facilidade na clinica veterinaria (Scott, 2007). Uma urianalise completa envolve a
observacdo macroscopica das caracteristicas fisicas da amostra (cor, aparéncia,
presencga/auséncia de depdsito, cheiro) (Chew et al., 2011), a determinacdo da densidade
urinaria (utilizando um refractometro), a andlise bioquimica, através duma tira que utiliza
padrdes colorimétricos para a posterior interpretacdo, e o exame microscopico do sedimento
(Ross et al. 2006). Os dados obtidos através desta analise podem revelar informacdes vitais
sobre doencas do tracto urinario ou de outros compartimentos organicos, sendo por isso
uma peca fundamental integrante dos planos de diagnéstico na pratica clinica (Scott, 2007).
Ao realizar esta andlise, um objectivo fundamental é o de obter uma amostra com
caracteristicas in vitro similares as da urina in vivo. Assim, ao interpretar os resultados ha
gue fazé-lo tendo em conta factores como o método de colheita e 0 armazenamento da
amostra. Em gatos, o método de colheita ideal € a cistocentese, por se tratar dum
procedimento relativamente simples, pouco traumatico (Barber, 2004) e em que o risco de
contaminacdo da amostra e de infeccdo iatrogénica sdo minimos (Scott, 2007; Duijkeren,
Laar & Houwers, 2004).

Relativamente ao tracto urinario, a analise de urina completa é necesséria para a pesquisa
da evidéncia de doencas subclinicas das vias excretoras (por exemplo, infeccdo bacteriana

do tracto urinério, urolitiase), mas também para proporcionar 0 contexto necessario para a
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interpretacdo correcta dos resultados de outros testes de diagndstico (tais como indices de

proteinUria e azotemia), utilizados para pesquisar a doenca renal precoce (Lees, 2004).

v Densidade urinéaria

A concentracao total de solutos na urina pode ser medida através do exame da densidade
urinaria. A densidade urinaria define-se como o0 peso de uma solu¢cdo comparado com o
igual volume de 4gua destilada. Depende do nimero e do peso molecular das particulas do
soluto, no entanto tem a vantagem de ser um exame simples e de ndo necessitar de
equipamento complexo (DiBartola, 2010).

O termo isostenuria é referente a uma urina com uma concentragdo de solutos igual a do
filtrado glomerular inalterado (1.007 a 1.015). A hipostenuria, refere-se a uma concentracao
de solutos na urina inferior a do filtrado glomerular (< 1.007) e a hiperstenuria (> 1.015) diz
respeito a uma concentracdo de solutos urindrios superior a do filtrado glomerular
(DiBartola, 2010).

A observacdo de um valor elevado de densidade urinaria (superior al.040 no caso dos
gatos) constitui uma evidéncia que a capacidade renal de concentrar a urina €
suficientemente boa para manter a homeostasia normal. Um indicador precoce e util de
DRC € a presenca de uma densidade urinéria baixa, principalmente se encontrada em
simultaneo com azotemia ou em condi¢des fisioldgicas que levem rins saudaveis a produzir
urina muito concentrada, como por exemplo, hum animal desidratado (Lees, 2004). No
entanto, animais com DRC podem manter esta capacidade de concentrar urina ao longo de
estadios relativamente avancados da doenca renal (Scott, 2007), enquanto animais
saudaveis, dependendo do estado de hidratacdo, podem produzir urina pouco concentrada.
Por esta razdo, ndo é possivel detectar DRC em animais aparentemente saudaveis tendo
por base unicamente o valor de densidade urinaria (Lees, 2004). Enquanto que a realizacédo
deste teste é simples e se encontra facilmente disponivel, a sua interpretacdo ndo é assim
tdo imediata. E necesséria a diferenciacdo entre a PU causada por DRC e a PU como
consequéncia de outras doencas (por exemplo, doengas que causem PD priméria —
hipertiroidismo, PD psicogénica; ou que interfiram directamente com o mecanismo de
concentracdo da urina — diabetes mellitus, piémetra) (Scott, 2007). N&o obstante, a andlise
da densidade urindria constitui um elemento importante, tal como é a azotemia ou a

proteindria, e deve ser determinada sempre que é investigada a funcéo renal (Lees, 2004).
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v Proteinuria

A urina obtida a partir de gatos saudaveis geralmente contém uma pequena quantidade de
proteina. Como proteindria entende-se a deteccdo de uma quantidade anormal (isto é,
excessiva) de proteina na urina (Lees, 2004; Lees, Scott, Elliott, Grauer & Vaden, 2004).
Inimeros factores sdo responsaveis pelo aparecimento de protendria. Entre eles encontram-

se factores pré-renais, renais e pos-renais (Lees et al., 2005), descritos na Tabela 4.

Tabela 4 - Causas de proteindria com base no local de lesdo (adaptado de Lees et al.,
2005).

N

Pré-renal: deve-se a quantidade anormal de proteinas plasmaticas que atravessam as
paredes dos capilares glomerulares quando as propriedades de permeabilidade selectiva se

encontram normais.

Renal (por um maneio renal anormal das proteinas plasmaticas)

Funcional: resposta a fenomenos fisiol6gicos como o exercicio vigoroso e a febre. Ligeira e
transitoria, resolve-se apos resolugcéo da causa base; ndo atribuivel a lesdes renais.
Patoldgica: causada por lesfes estruturais/funcionais do tecido renal, independentemente

da sua magnitude ou duracgdo. As lesdes podem ser glomerulares, tubulares ou intersticiais.

Pé6s-renal: é devida a entrada de proteinas na urina apds a sua entrada na pélvis renal.
Pode ser urindria (quando a entrada de proteinas é causada por processos
hemorragicos/exsudativos que afectam as paredes das vias excretoras de urina — pélvis
renal, ureteres, bexiga e uretra) ou extra-urinaria (por processos hemorragicos/exsudativos

relativos ao tracto genital)

Véarios estudos revelaram que a proteindria persistente estd associada a uma maior
velocidade de progressdo de DRC e a maiores taxas de mortalidade (Brown, 2005).
Constitui um importante indicador de progressédo de doenca renal em humanos e em caes,
no entanto, nestas espécies as lesdes glomerulares sdo mais frequentes que nos gatos e,
consequentemente, o desenvolvimento de proteindria € mais comum (Syme, Markwell,
Pfeiffer & Elliott, 2006).Porém, em gatos com DRC tem sido demonstrado que o risco de
mortalidade por complicacbes desta doenca aumenta progressivamente com o aumento do
racio proteina/creatinina urinaria (RPCU), mesmo com valores dentro do intervalo de
referéncia (Lees et al., 2004, Syme et al., 2006).

Na auséncia de um sedimento urinario activo, a proteinaria € considerada um marcador
precoce de DRC. O desenvolvimento de proteinuria geralmente precede o desenvolvimento
da producéo de urina diluida e azotemia (Chew & DiBartola, 2009).

A determinagdo da proteinuria envolve a investigagdo de trés pontos-chave:

e Localizagdo — determinar se o processo é pré-renal, renal ou pos-renal.
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o Persisténcia — requer a repeticdo da andlise pelo menos em trés ocasides,
separadas por um intervalo de tempo minimo de duas semanas.

e Magnitude — a utilizacdo de métodos quantitativos para a obtencdo de indices
confidveis de proteindria € crucial no que toca a tomada de decisdes clinicas e ao
acompanhamento da progresséo e resposta ao tratamento da DRC. Desta forma,
estdo disponiveis métodos como a determinagcdo do RPCU e o0s ensaios
guantitativos para a avaliacdo da albuminuria, expressa quer através de um racio
guer através duma concentracdo (mg/dl), esta dltima a partir de amostras de urina
diluidas de forma padronizada de forma a determinar a microalbumindria (MA) (Lees
et al., 2005).

Diversos métodos estédo disponiveis para a identificacdo da proteinuria. Nestes incluem-se
os ja referidos RPCU, a concentracdo de albumina urindria e a determinacdo semi-
guantitativa a partir de uma urianalise convencional (Lees, 2004; Lees et al., 2005). Quando
detectada através da tira de urina, podem dar-se fendmenos de resultados falso negativos
caso a urina tenha uma densidade muito baixa e falso positivos quando esta é muito
concentrada. Este método mede sobretudo a concentragdo de albumina presente na urina,
dando origem a um resultado positivo quando esta concentragcdo se encontra acima dos 20
a 30 mg/dI. Atribui-se uma maior importancia face a um resultado positivo a partir deste teste
aquando da presenca de uma urina com densidade baixa, do que o contrario. A medi¢éo do
RPCU néo ¢ influenciada pelo efeito da concentracédo e, além da albumina, mede também
as globulinas (Chew & DiBartola, 2009). E considerado o teste de referéncia para a
avaliacao da proteinuria e deve ser efectuado sempre que se obtenha um resultado positivo
na tira de urina. ldealmente, a proteina urinaria deveria ser medida durante um periodo de
24 horas (através da colheita de toda a urina produzida neste intervalo de tempo), o que é
impraticavel nos animais de companhia. Ndo obstante, o RPCU realizado a partir de uma
amostra de urina aleat6ria tem uma boa correlagdo com a quantificagdo de proteina urinaria
efectuada a partir da urina colhida ao longo de 24 horas (Harley & Langstone, 2012).

A MA é definida como a detec¢do de uma concentragcdo de albumina urinaria entre 1,0 e 30
mg/dl, valores demasiado baixos para serem detectados através de outros métodos. A MA
persistente (detectada pelo menos em trés ocasioes, separadas por um intervalo de tempo
minimo de duas semanas, apés exclusdo de causas poOs-renais) pode ser usada como
marcador de hipertensdo capilar glomerular, doenca da membrana basal glomerular
(aumento da permeabilidade a albumina ou perda de selectividade da membrana), disfuncéo
tubular proximal (deficiéncia na capacidade em reabsorver proteinas filtradas) ou uma
combinacdo destas (Elliott & Brown, 2004; Brown, 2005). Até a data, ndo existe henhum
método aplicavel na pratica clinica, que seja suficientemente sélido para determinar a
origem da MA (glomerular/tubular). Uma vez que a MA persistente pode ser um marcador
guer de DRC gquer de disfuncao endotelial, a determinacéo desta pode levar a descoberta da
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etiologia primaria que, na auséncia de deteccdo poderia levar ao desenvolvimento de DRC
ou de um outro estado inflamatorio, metabdlico ou neoplasico num animal aparentemente
saudavel. Assim, devem ser sujeitos a este teste os gatos (1) portadores de doenca cronica,
a qual possa ser complicada por nefropatias com tendéncia para a proteinuria, (2)
aparentemente saudaveis com idade superior a 8 anos, (3) hipertensos ou suspeitos de
hipertenséo sistémica e (4) passiveis de desenvolver nefropatias hereditarias (Brown, 2005).
Existem varios métodos para a determinacdo da MA. Por ter uma estrutura diferente
consoante a espécie, os testes para a deteccao de albumina tém que ser especificos para a
espécie em questdo. Assim, tém sido desenvolvidos imuno-ensaios semi-quantitativos e
guantitativos para a identificacdo de MA felina para uso na pratica clinica (Elliott & Brown,
2004).

v' Exame microscoOpico do sedimento urinario

Este exame constitui uma parte fundamental da urianélise de rotina. E um teste semi-
guantitativo que permite fazer uma estimativa do sedimento presente na urina e deve ser
sempre interpretado tendo em conta a densidade urindria e o método de colheita da
amostra. Deve ser realizado a partir de amostras de urina recentes (idealmente até duas
horas apds colheita) (Barber, 2004), uma vez que os cilindros e os elementos celulares
degeneram rapidamente a temperatura ambiente (DiBartola, 2010). No caso particular dos
cilindros, todos eles sdo relativamente frageis e propensos a degeneracdo e a
fragmentag&o, principalmente quando em contacto com urina de pH muito elevado,
densidade baixa ou caso a centrifugacéo seja efectuada com velocidade excessiva (Barber,
2004). A urina deve ser centrifugada entre 1000 e 1500 rotagBes por minuto durante 5
minutos, e o sedimento pode ser examinado corado ou ndo, dependendo da preferéncia
individual do operador (DiBartola, 2010).

E um exame particularmente (til para a identificacéo de inflamagées e infecgbes bacterianas
do tracto urinario. A urina felina normal pode conter algumas células sanguineas (eritrécitos
e leucacitos), goticulas lipidicas e ocasionalmente cilindros hialinos e cristais (Barber, 2004).
Relativamente ao numero de eritrécitos e leucécitos considera-se normal a presenca de 0 a
8 células por campo (ampliacdo de 400x), caso a colheita tenha sido livre, 0 a 5 células
através de algaliacdo e 0 a 3 por cistocentese (DiBartola, 2010).

Um aumento no numero de células epiteliais ocorre em resposta a inflamacao, infeccéo,
urolitiase ou neoplasia (Barber, 2004; DiBartola, 2010). O revestimento do tracto urinério é
composto por uma camada de células epiteliais, as quais podem exfoliar para a urina.
Células cuboides tém origem nos tubulos renais mas s6 tém valor diagndstico quando

incorporadas em cilindros. Podem também ser encontradas células pertencentes ao epitélio
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de transicdo, originarias da pélvis renal, ureteres, bexiga e uretra. Estas células possuem
variabilidade na sua morfologia e esta depende da profundidade do epitélio de origem e da
localizag&o anatomica (Barber, 2004).

A presencga de células renais epiteliais ou um aumento no ndmero de cilindros indica a
presenca de doenca renal activa. Os cilindros celulares sdo considerados anormais.
Dependendo no nivel de degeneracgdo renal, pode tornar-se dificil a identificacdo definitiva
do tipo de células presentes num cilindro. Cilindros epiteliais ocorrem em resultado de leséo
tubular grave, a qual conduz a descamacgdo celular. Os cilindros leucocitarios ocorrem
apenas em infec¢des do tracto urinario superior (pielonefrites) e os hialinos em doencas
glomerulares associadas a proteindria. No entanto, um sedimento urinario considerado

normal ndo exclui a presenca de doenga renal (Barber, 2004)

v Tirade urina

As tiras reactivas de urina sdo muito acessiveis e praticas de utilizar. No entanto, os
resultados podem facilmente ser mal interpretados, dando origem a resultados falso-
negativos ou falso-positivos (Scott, 2007). E também importante realcar que estas tiras
foram desenvolvidas para o uso em medicina humana, portanto, nem todos os parametros
sdo fidedignos aquando da reaccdo com urina felina. Assim, os leucdcitos (Vail, Allen &
Weiser, 1986; Holan, Kruger, Gibbons & Swenson, 1997), os nitritos, a densidade urinéria e
o urobilinogénio consideram-se de pouco valor diagnostico nesta espécie. Por se tratar de
reac¢des quimicas e enzimaticas, a amostra deve ser colocada a temperatura ambiente
caso tenha sido previamente refrigerada e ndo deve estar contaminada com desinfectantes.
A propria cor da urina, quando anormal, pode impedir uma correcta interpretacdo das

reaccdes colorimétricas (Barber, 2004).

11.1.3.3. Imagiologia

Diversos meios de diagnéstico imagiolégicos estdo disponiveis para a avaliacdo do tracto
urinario. Quando o objectivo é a apreciacao da morfologia renal encontram-se a disposicéo
0s seguintes exames: radiografia, ecografia, tomografia axial computadorizada (TAC) e
ressonancia magnética (RM). Para avaliar a funcéo renal podem ser utilizadas a urografia de
excrecao, cintigrafia renal, TAC dindmica ou RM com meio de contraste. A decisdo clinica
sobre qual o meio mais indicado para cada caso depende, entre outros factores, da sua
disponibilidade, dos achados clinicos e da suspeita de diagndstico. A radiografia continua a
ser a técnica mais utilizada e de maior acessibilidade porém, a ecografia abdominal deve ser

sempre incluida no plano de diagnéstico de doencas do tracto urinario. O diagnéstico de
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muitas doencas renais € possivel a partir da utilizacdo destas duas técnicas, sem ser
necessario recorrer a exames mais especificos, dispendiosos e invasivos (Seyrek-Intas &
Kramer, 2008).

v' Radiografia abdominal

No gato, os rins normais sao quase sempre identificaveis a partir de radiografias abdominais
simples. A visualizacdo pode revelar-se dificil ou mesmo impossivel no caso de individuos
magros e caquécticos, por ndo haver o contraste proporcionado pela gordura retroperitoneal
(Ware, 2006; Seyrek-Intas & Kramer, 2008). Ainda assim, a radiografia abdominal deve ser
realizada para avaliar os rins quanto ao nuamero, localizacdo, tamanho, forma e densidade
radiografica (Ware, 2006; Larson, 2009).

No gato, os rins localizam-se na proximidade da vértebra L3, estando o rim direito
posicionado ligeiramente cranial em relagdo ao esquerdo. O tamanho dos rins € avaliado a
partir de uma vista ventro-dorsal e comparado ao comprimento da vértebra L2, o qual deve
equivaler a 2.4 a 3.0 vezes o tamanho desta vértebra (DiBartola, 2010). No entanto, em
gatos idosos podem ser consideradas normais dimensdes de 1.9 a 2.6, mesmo na auséncia
de doenca renal (Larson, 2009). Gatos castrados tém rins com dimensdes mais pequenas
relativamente a gatos nao castrados, 0 mesmo sendo verdade para as fémeas em relagéo
aos machos (Seyrek-Intas & Kramer, 2008).

A partir desta técnica ndo é possivel avaliar a pélvis renal nem os ureteres; € também
impossivel diferenciar cavitagcfes e infiltracdes difusas/focais no parénquima renal tais como
hematomas, quistos ou abcessos. Os doentes renais crénicos geralmente apresentam rins
pequenos e irregulares (Fene&Johnson, 2002) podendo ter também aumento da
radiopacidade focal ou difusa. A visualizagdo de rins aparentemente normais numa
radiografia abdominal, ndo pode nunca servir como factor de exclusdo de doenca renal
(Seyrek-Intas& Kramer, 2008).

v Tomografia axial computorizada

A TAC tem tido uma utilizacdo crescente na avaliagdo das doencas renais (Ware, 2006).
Esta técnica fornece uma excelente perspectiva anatémica do interior dos rins, permitindo a
facil deteccéo de estruturas tumorais e ndo tumorais (Seyrek-Intas & Kramer, 2008). Permite
a visualizacdo de todo o tracto urinario devido a auséncia de sobreposicdo das visceras
adjacentes e das estruturas esqueléticas (Larson, 2009). Relativamente a radiografia e a

ecografia abdominal, constitui um exame bastante superior uma vez que permite a avaliacdo

21



tridimensional dos rins e das estruturas envolventes (Seyrek-Intas & Kramer, 2008) e
possibilita a execucdo de reconstru¢des multi-planares (Larson, 2009).

E um exame atil em doentes com DRC e capacidade de concentracdo urinaria
comprometida uma vez que, relativamente as radiografias convencionais, é capaz de
detectar concentragcbes mais baixas de meio de contraste no sistema de recolha renal
(Larson, 2009). No entanto, para a realizacdo da TAC é necessaria a indugéo de anestesia

geral, o que pode ter efeitos deletérios a nivel renal (Waterman-Pearson, 1999).

v' Urografia excretora

Esta técnica utiliza uma série de radiografias sequenciais apds a administragdo de um meio
de contraste iodado (Seyrek-Intas & Kramer, 2008). Este meio de contraste é filtrado e
excretado pelos rins, sendo a qualidade do estudo parcialmente dependente da TFG
(DiBartola, 2010). Possibilita a avaliacdo das estruturas renais (vasos sanguineos,
parénquima e pélvis renal), ureteres (Ware, 2006) e tracto urinario inferior. Permite também
a avaliacao e distincéo entre lesbes focais, multifocais e doencgas renais difusas. A urografia
excretora ndo deve ser realizada em doentes anuricos, oligaricos, desidratados ou a receber
tratamento através de farmacos potencialmente nefrotdxicos, uma vez que o0 meio de
contraste pode agravar as lesdes no tecido renal. Ainda assim, doentes renais crénicos
podem ser sujeitos a este exame caso se garanta a hidratacdo adequada (Ware, 2006;
Seyrek-Intas & Kramer, 2008).

Tém indicacdo para realizar este exame 0s casos em que foram detectadas alteracdes a

nivel da radiografia simples e/ou ecografia abdominal (Ware, 2006).

v' Ecografia abdominal

O exame ecografico dos rins proporciona uma excelente visualizagdo do tamanho, forma e
arquitectura interna destes 6rgdos. A utilizagdo do Doppler permite a obtencdo de
informacgé&o relativa a perfusdo, mas ndo possibilita a avaliagdo da funcéo renal (Larson,
2009) e os achados podem ser pouco especificos. Além disso, estes achados estédo
dependentes da experiéncia do médico veterinario ecografista e da qualidade do ecografo e,
para o caso de pequenas alteracdes na pélvis renal ou ureteres, € menos sensivel do que a
urografia excretora (Seyrek-Intas & Kramer, 2008).

Esta indicada sempre que sdo detectadas alteracdes renais ao exame fisico (tamanho ou
forma anormal do rim), alteracdes analiticas (azotemia, densidade urinaria baixa ou
proteindria) ou relatério radiologico anormal (alteracdes de tamanho, forma, opacidades ou a

incapacidade de visualizar um dos rins) (Ware, 2006).
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E um exame rapido, facilmente acessivel e n#o invasivo, que pode ser realizado
independentemente da funcéo renal uma vez que ndo requer a administracdo de nenhum
meio de contraste. Permite a avaliagdo das estruturas vizinhas o que simplifica a realizagédo
de biopsias sob controlo ecografico e pode ser repetido tdo frequentemente quanto
necessario para monitorizar a progressdo da DRC ou a resposta ao tratamento (Seyrek-
Intas & Kramer, 2008).

Em medicina felina, é utilizada uma sonda de 7,5 MHz para a avaliacdo ecografica dos rins
(Larson, 2009). Ambos tém uma localizagdo extratoracica estando facilmente acessiveis a
exploracdo ecogréfica e sdo avaliados através de secc¢des longitudinais, transversas e
sagitais (Seyrek-Intas & Kramer, 2008). O comprimento renal normal determinado por
ecografia varia entre 3,0 e 4,3 centimetros (DiBartola, 2010).

Além do tamanho, forma e posi¢éo, esta técnica permite também diferenciar as diferentes
estruturas do rim (capsula, cortex, medula, recessos colaterais, hilo e pélvis renal). O cortex
renal é geralmente hiperecogénico relativamente ao figado e isoecogénico em relacdo ao
baco (Seyrek-Intas & Kramer, 2008), e a medula é hipoecogénica em relagdo ao cortex
(Ware, 2006). A gordura retroperitoneal e o colagénio fornecem uma interface acustica
altamente reflectora responsavel pela aparéncia hiperecogénica da capsula, diverticulos e
calices renais (DiBartola, 2010).

A ecografia renal, além de permitir a distingdo entre alterac6es focais e difusas, € util na
diferenciacdo entre lesbes sélidas e cavitarias preenchidas por liquido. Os processos
difusos, caracterizados por infiltracéo celular do parénquima mas que mantém a arquitectura
renal normal, podem produzir um padrao hiperecogénico. Ocasionalmente ndo produzem
qualquer tipo de alteracdo ecografica, sendo impossivel excluir a presenca de DRC com
base neste exame (DiBartola, 2010).

As alterac6es encontradas no estudo ecografico dos rins sao inespecificas e nao permitem
distinguir as varias doencas entre si. A histéria pode orientar o diagnéstico, mas geralmente

€ necessario recorrer a biépsia renal para a sua confirmagéo (DiBartola, 2010).

v Ressonancia magnética

A avaliacdo renal é facilmente realizada com recurso & RM. Casos em que a ecografia
abdominal tenha sido incapaz de providenciar um diagndstico claro, sdo bons candidatos
para a realizagdo deste exame, devido a uma melhor resolucdo e contraste (Gavin &
Holmes, 2009). O meio de contraste (gadolinio) permite avaliar a funcéo renal, tal como a
urografia excretora. Entre as desvantagens desta técnica sdo de referir a necessidade de
anestesia, a presenca de artefactos causados pelos movimentos respiratérios e peristalticos

e 0 custo oneroso do equipamento (Larson, 2009).
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11.1.3.4. Biépsia Renal

A biopsia renal permite ao clinico estabelecer um diagndstico histolégico das lesdes renais e
deve ser considerada quando ndo se consegue um diagnéstico definitivo através de nenhum
outro exame, ou quando o tratamento e o prognoéstico possam ser alterados consoante o
resultado histologico das lesGes (Ware, 2006). A presenca de proteindria e a insuficiéncia
renal aguda constituem indicacbes comuns para a realizacdo de bidpsia renal em gatos e
em caes (Vaden, 2004; DiBartola, 2010). No entanto, pode ndo ser necessario recorrer a
esta técnica caso se identifique e se trate correctamente a doenga subjacente a proteindria
(DiBartola, 2010).

A bidpsia renal esta contra-indicada em casos de rim solitario, coagulopatias, hipertensao
sistémica ndo controlada e lesdes renais associadas a acumulacao de fluidos (hidronefrose,
quistos renais, abcessos) (Ware, 2006). Casos de doenca renal terminal também n&o
beneficiam deste tipo de exame, uma vez que a etiologia primaria, regra geral, ja ndo esta
presente (Vaden, 2004). Além disso, um estudo de medicina humana demonstrou que as
complicacdes associadas a biopsia renal foram mais prevalentes em individuos com DRC
terminal (Parrish, 1992). Assim, este exame ndo esta indicado para doentes renais cronicos
em estadios avancados (Vaden, 2004).

Trata-se de um exame dispendioso e com potenciais complicacdes que podem ser
minimizadas com a escolha correcta da técnica a aplicar em cada caso e com a cuidadosa
seleccdo dos pacientes (Vaden, 2004).

Antes da realizagdo de uma biépsia renal devem levados a cabo outros exames de
diagnéstico mais simples e menos invasivos (Ware, 2006) e deve igualmente ser avaliado o
perfil de coagulacdo através do tempo de sangramento da mucosa e da estimativa no
namero de plaguetas circulantes. O hematdcrito e as proteinas totais devem ser
determinados com o animal bem hidratado e monitorizados apos a realizagdo do exame,
para a deteccao de eventuais hemorragias (DiBartola, 2010). A hemorragia é uma potencial
complicacao da bidpsia renal e os disturbios da hemostase sdo complicacdes da DRC, dai a
importancia da realizacdo destes testes. O gato é particularmente sensivel a hemorragia
subcapsular devido a presenca de veias subcapsulares (Barber, 2004).

Entre as técnicas disponiveis incluem-se a bi6psia percutanea cega ou ecoguiada com
agulha fina, laparoscépica, em janela e aberta (através de laparotomia) (Barber, 2004;
DiBartola, 2010). Independentemente do método, apenas tecido cortical deve ser retirado
(Vaden, 2004). A escolha da técnica depende em grande parte da experiéncia e habilidade
do operador. Em gatos, a técnica percutanea cega funciona bem uma vez que existe alguma
facilidade em palpar e imobilizar os rins. Tanto a laparoscopia como a laparotomia permitem
a visualizacdo directa dos rins, o controlo de eventuais hemorragias e a escolha do local

especifico para a recolha da amostra, no entanto a primeira requer equipamento especifico
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e treino. Para operadores menos experientes ou caso seja hecessaria uma amostra de
dimensdes relativamente grandes, a laparotomia € uma boa opc¢éo (DiBartola, 2010).
Algumas técnicas requerem anestesia geral para promover analgesia e contengéo
adequadas, no entanto as bidpsias ecoguiadas com agulha fina podem, em alguns casos,
ser efectuadas apenas sob sedac¢éo do paciente (Barber, 2004; DiBartola, 2010).

As técnicas percutanea cega e ecoguiada permitem apenas a obtencdo de um diagnostico
citolégico e raramente servem o propoésito de alcancar um diagnéstico definitivo. As
principais vantagens destas técnicas incluem a facilidade de execucéo e a baixa incidéncia
de complicacdes pds-bidpsia. Sdo indicadas quando o diagndstico é possivel tendo por base
apenas uma amostra citolégica ou se se pretende obter material para cultura bacteriana.

Sao técnicas de eleicdo quando se pretende explorar lesbes cavitarias (Barber, 2004).

[1.1.4. Estadiamento da DRC

Os cées e gatos com DRC podem ser categorizados em estadios ao longo da progressao da
DRC. O objectivo de estadiar esta doenca € facilitar a aplicacdo de directrizes clinicas
adequadas para o diagndstico, prognéstico e tratamento. Assim, a IRIS propés um sistema
de quatro estadios, aceite pelas Sociedades Europeia e Americana de Nefrologia e Urologia
Veterinaria (Polzin, 2010). Através da aplicacdo generalizada deste sistema, com a
descri¢cdo exacta dos casos, é esperada uma melhor compreenséo global da evolugédo dos
doentes renais cronicos com vista a melhoria no seu maneio. Individualmente, pretende-se
gue o recurso consistente e preciso a este sistema de classificacdo proporcione informagdes
prognésticas Uteis, identificando também as potenciais consequéncias da DRC (Elliott &
Watson, 2010).

E importante enfatizar que esta classificacdo s6 tem aplicabilidade préatica em individuos
com DRC estabilizada. Desta forma, ao investigar a azotemia o clinico deve definir se esta é
pré-renal, renal intrinseca ou pos-renal. Posteriormente, se a causa for de facto renal
intrinseca, este deve determinar se a doenca renal € aguda, cronica ou crénica
descompensada (Elliott, 2007; Elliott & Watson, 2010). E possivel que, no caso de
descompensacdo de DRC, esta possa estabilizar apés 4 a 8 semanas de terapéutica,
periodo apos o qual o estadiamento pode ser realizado. E provavel que alguns animais com
DRC passem através das quatro fases a medida que a sua doenca renal progride. Contudo,
alguns animais permanecem estaveis dentro de um mesmo estadio e acabam por morrer
devido a outras causas, antes da doenca renal ter a oportunidade de progredir. Os animais
afectados podem aparecer a consulta veterinaria em qualquer fase da DRC, dependendo do
quéo atentos e preocupados sdo os proprietarios ou da regularidade com que sao realizados
exames médicos de rotina (Elliot, 2007; Elliott & Watson, 2010).
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O estadio da DRC é atribuido a partir da avaliacdo do nivel de funcdo renal, determinada a
partir das concentracdes séricas ou plasméaticas de creatinina. Este teste, apesar da pouca
sensibilidade e especificidade, as quais podem conduzir a erros na classificagdo, continua a
ser o mais utilizado em caes, gatos e humanos (Elliott & Watson, 2010; Polzin, 2010).
Assim, devem ser obtidas no minimo duas medi¢Bes de creatinina com algumas semanas
de intervalo, estando o animal em jejum e bem hidratado (Polzin, 2010).

Variagbes entre laboratérios, caracteristicas especificas do paciente (sexo, raca, idade,
condicdo corporal, percentagem de massa muscular) e eventos pré-renais/pos-renais
transitérios influenciam os niveis plasméticos de creatinina. Uma redugdo na massa
muscular, consequéncia de uma DRC avancada, pode resultar numa diminuicdo marcada
destes valores, particularmente nos gatos. Por causa destas variagfes, os intervalos de
referéncia para a creatinina sdo sumamente amplos (Polzin, 2010). Os dois primeiros
estadios reflectem o facto de que os aumentos dos niveis plasmaticos de creatinina serem
apenas detectados quando existem lesdes extensas do tecido renal. Desta forma, o estadio
| (sem azotemia) e o estadio Il (azotemia ligeira) abrangem concentracdes de creatinina
dentro ou no limite maximo dos intervalos de referéncia para a maioria dos laboratdrios
(Elliott & Watson, 2010). Portanto, a condi¢do clinica geral deve ser considerada quando s&o
interpretadas as concentragdes plasmaticas de creatinina, sendo de particular importancia a
capacidade de concentrar urina de forma adequada (=1.035 a 1.040 no caso dos gatos)
(Polzin, 2010).

Para um doente ser classificado no estadio I, outras alteracbes devem ser detectadas que
facam suspeitar a presenca de uma doenca renal. Estas alteracbes podem ser (i) uma
densidade urinaria baixa apdés a exclusdo de causas extra-renais, (ii) proteindria, (iii),
tamanho ou formato anormal dos rins detectado ao exame fisico e confirmado por meios
imagiolégicos, (iv) achados de bidpsia anormais ou (v) aumento da concentracdo de
creatinina dentro do intervalo de referéncia, obtida a partir de amostras de sangue seriadas
(Elliott & Watson, 2010). Nos estadios | (creatinina sérica <1,6 mg/dl) e Il (creatinina sérica
1,6 — 2,8 mg/dl), muitas vezes os sinais clinicos de DRC ndo estdo presentes, com a
excepcédo de PU e PD. Gatos no estadio Il podem apresentar perda de peso ligeira e apetite
caprichoso. Podem existir sinais clinicos relacionados com a etiologia primaria, que nesta
fase ainda estard presente. Desta forma, animais classificados no estadio | e Il devem ser
avaliados com o objectivo principal de identificar e fornecer um tratamento especifico para a
doenca renal subjacente, sempre que possivel (Polzin, 2010). Recentemente foi incluida
uma categoria extra referida como paciente em risco de DRC, a qual engloba felinos com
concentracdes plasmaticas de creatinina dentro do intervalo de referéncia, mas que foram
identificados como potenciais doentes renais cronicos. Estes gatos devem ser
periodicamente monitorizados quanto a funcdo renal e devem igualmente ser tomadas

medidas de prevencao de forma a reduzir os factores de risco (IRIS, 2009).
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Gatos com azotemia moderada (creatinina sérica 2,9 — 5,0 mg/dl) classificam-se no estadio
[ll. Neste estadio jA& podem apresentar sinais clinicos relativos a perda de fungéo renal, mas
com tratamento apropriado geralmente n&o revelam sinais de uremia. Nesta altura a
progressao da doenga deve-se sobretudo aos mecanismos inerentes ao avancgo natural e,
em alguns casos, a doenca renal subjacente. Desta forma, além de tentar identificar e tratar
uma possivel doenga priméria, o tratamento deve ser planeado de forma a modificar e
atenuar os factores que promovem a progresséo da DRC (Polzin, 2010).

O estadio IV inclui gatos com azotemia grave (creatinina sérica superior a 5,0 mg/dL). O
tratamento nesta fase tem o objectivo principal de controlar as manifestacdes de uremia
(Polzin, 2010). Entre estas manifestacdes, que podem estar presentes ja no estadio lll,
incluem-se os desequilibrios do potassio, fosforo e calcio, alteragfes na homeostasia acido-
bésica, anemia, hipertensdo sistémica, perda de peso e alteracdes gastrointestinais (Brown,

Brown & Surdyk, 2006).A Tabela 5 representa sumariamente o sistema de estadiamento.
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Tabela 5 - Estadiamento da DRC segundo a IRIS (adaptado de IRIS, 2009).

Estadio Creatinina Comentarios

Plasmética (mg/dl)

Historia sugestiva de risco de desenvolvimento
de DRC no futuro devido a alguns factores
Em risco de DRC <1.6 (medicamentos nefrotoxicos, raca, idade, alta
prevaléncia de doenca infecciosa na area).]

N&o azotémicos. Presenca de alteracfes renais
(incapacidade em concentrar a urina sem outra

Estadio 1 causa nao-renal aparente, palpacado abdominal
(Nao azotémicos) renal anormal, altera¢des imagioldgicas,
<16 proteindria de origem renal, resultado de biépsia

renal anormal, aumento da concentragcao de
creatinina plasmética em colheitas seriadas).

Azotémia ligeira (o valor minimo deste intervalo
esta incluido dentro dos intervalos de referéncia
Estadio 2 16-28 da creatinina para a maioria dos laboratorios;
(Azotémia ligeira) assim devem ser tidos em conta 0s animais com
valores de creatinina préximos do valor superior
do intervalo de referéncia como provaveis
doentes renais). Sinais clinicos ligeiros ou

ausentes.
Estadio 3 29-5.0 Azotémia renal moderada. Sinais clinicos extra
(Azotémia renais podem estar presentes.
moderada)
Estadio 4 >5.0 Risco aumentado de aparecimento de sinais
(Azotémia grave) clinicos sistémicos e crises urémicas.

Por ser Gtil em termos terapéuticos e prognosticos, a IRIS criou também um sistema de sub-
estadiamento de DRC relativamente a proteindria e a pressao arterial sistémica (Elliott &
Watson, 2010; Polzin, 2010). A avaliacdo destas duas variaveis € altamente recomendada,
as quais podem ser encontradas juntas ou separadas em qualquer estadio de DRC.
Constituem conhecidos factores de risco independentes para a progressdo das lesbGes
renais em medicina humana, com protocolos de tratamento especificos. O mesmo parece
ser verdade em medicina veterinaria (Elliott & Watson, 2010).

A determinacdo da proteindria deve ser efectuada através do RPCU e, a menos que seja
marcada, a sua persisténcia deve ser demonstrada pela repeticdo desta andlise duas a trés
vezes ao longo de 1 ou 2 meses. Os gatos sao classificados como proteindricos (P) quando
o valor do racio € superior a 0.4, protenuricos no limite (PL) (traduc&o do inglés — borderline

proteinuric) quando o racio tem um valor entre 0.2 e 0.4 e ndo proteindricos quando este
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racio é inferior a 0.2. Para os animais com proteindria no limite, o racio deve ser repetido 2
meses apds a Ultima medicdo (Polzin, 2010). A Tabela 6 resume o sub-estadiamento
relativamente a proteinuria.

Relativamente a pressao arterial sistémica, existe uma falta de consenso quanto aos valores
a partir dos quais se considera existir hipertensdo. Apesar de ser provavel que valores
considerados normais possam mudar a medida que mais estudos sejam feitos nesta area, a
IRIS utiliza um sistema de classificacdo de quatro niveis, que reflectem o risco da pressao
arterial dentro destes limites levar a les6es nos 6rgéos-alvo: olhos, sistema nervoso central,
rins e coracdo. O sub-estadio 0 est4 associado a um risco minimo de lesdes orgéanicas,
enguanto os sub-estadios 1, 2 e 3 reflectem, respectivamente, os riscos baixo, moderado e
elevado (Polzin, 2010).

A IRIS recomenda que a pressao arterial sistémica seja avaliada em todos os doentes
renais cronicos. Nao existe nenhuma abordagem padronizada relativamente ao método
utiizado na afericdo da pressdo arterial sistémica. Ainda assim, uma disponibilidade
crescente de métodos indirectos para a sua medi¢do tem facilitado o seu controlo na pratica
clinica.Tal como acontece com a proteinuria, a documentacéo da persisténcia do risco de
lesdo dos 6rgaos-alvo deve ser baseada em multiplas medi¢des da pressao arterial. Porém,
caso haja evidéncia de lesdo dos oOrgdos-alvo, a demonstracdo de persisténcia ndo €

necesséria e o tratamento deve ser aplicado imediatamente (Elliott & Watson, 2010).
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Tabela 6 - Sub-estadiamento da DRC a partir dos valores de pressao arterial (adaptado de
IRIS, 2009).

Pressao Arterial Pressao arterial sistolica Pressao arterial diastolica

Estadio O - Risco minimo <150 <95

Estadio 1 - Risco baixo 150 - 159 95-99

Estadio 2 - Risco 160 - 179 100-119

moderado

Estadio 3 - Risco elevado 2180 =120

Sem evidéncia de les&o dos 6rgéos-alvo Sem complicacdes (SC)

Com evidéncia de lesédo dos 6rgaos-alvo Complicagbes (C)

Presséo arterial néo aferida Risco ndo determinado
(RND)

[1.1.5. Prognéstico / sobrevida

Diversos factores influenciam o prognéstico da DRC. Entre estes incluem-se a qualidade
dos servicos meédicos proporcionados e o grau de dedicagdo e empenhamento do
proprietario. Sendo este o responsavel em tomar decisées quanto ao tratamento futuro do
doente renal crénico, é de importancia extrema que o médico veterinario o possa informar,
com a maior precisdo possivel, sobre o prognéstico do animal. Uma avaliacdo aprofundada
do paciente € a melhor maneira de estabelecer um progndéstico razoavelmente preciso
(Polzin, 2010).

Constituem factores a considerar aquando da determinagdo do prognostico de um doente
renal cronico: (i) a natureza da doenca renal primaria, (ii) a gravidade e duracdo dos sinais
clinicos e complicag@es, (iii) a probabilidade de melhoria da funcéo renal (reversibilidade,
principalmente de condi¢des pré-renais, pés-renais ou renais intrinsecas recém adquiridas),
(iv) a gravidade do comprometimento funcional do rim, (v) a velocidade de progresséo da
DRC com e sem tratamento e (vi) a idade. Embora a gravidade da urémia possa ser um
factor preditor razoavel de progndstico a curto prazo, as complicacdes pré-renais, pés-renais
ou a doenca renal activa podem ser os principais instigadores destes sinais, 0s quais podem

ser reversiveis com o tratamento apropriado. Desta forma, antes de estabelecer um
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progndstico a longo prazo, estes eventos devem ser tidos em conta e submetidos a um
tratamento apropriado (Polzin, 2010).

Um estudo recente avaliou as variaveis clinico-patolégicas responsaveis pela progressao da
azotemia em 213 gatos com DRC. Em 47% dos individuos desta populagéo foi demonstrada
a progressdao da DRC ao longo de um ano apOs o diagnoéstico. Em todos eles, a
hiperfosfatémia e a proteindria foram factores determinantes para a progressao
(Chakrabarti, Syme & Elliott, 2012). De facto, foi demonstrado o valor progndstico da
proteindria num estudo que relacionou a concentracdo plasmatica de creatinina, o valor da
pressao arterial sistélica e o RPCU. Os autores verificaram uma relacao independente entre
a concentracdo de creatinina e a PAS com o RPCU. A maioria dos gatos deste estudo
revelou valores baixos relativamente ao RPCU (90% com valores inferiores a 1.0, e 49%
com valores inferiores a 0.25), 0 que é compativel com dados anteriores sugestivos de um
predominio de lesBes tubulo-intersticiais nesta espécie. Ainda assim, foi demonstrada uma
forte correlacdo entre a proteindria e o tempo de sobrevida. Os autores verificaram uma
relacdo independente entre a concentragdo de creatinina e a PAS com o RPCU. Nos
estadios IlI, 1l e IV, o RPCU médio foi de 0.15, 0.22 e 0.65, com um tempo médio de
sobrevida de 504, 154 e 57 dias, respectivamente. A hipertensdo nao parece ser um dos
principais factores para a determinagdo do tempo de sobrevida dos gatos com DRC apesar
deste efeito poder estar mascarado pelo tratamento anti-hipertensivo (Syme et al., 2006).
Um outro estudo que incluiu 211 felinos com DRC, os quais foram seguidos para a
determinacéo do tempo de sobrevida com base nos valores de creatinina sérica,determinou
um periodo médio de sobrevida apds o diagnostico e classificagdo no estadio Il, de 1151
dias. Para os gatos diagnosticados no estadio Il este periodo foi mais curto, com uma
duracdo média de 778 dias, sendo que para os doentes do estadio IV se verificou uma

sobrevida média de 103 dias (Boyd,Langston,Thompson,Zivin, & Imanishi, 2008).
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1.2. INFECCAO DO TRACTO URINARIO EM FELINOS - INTRODUCAO

Apesar de, em medicina felina, serem comuns os sinais clinicos referentes a doenca do
tracto urinario inferior (disuria, estranguria, polaquilria e hematuria), as ITU em gatos séo
relativamente raras (Litster et al., 2011). Como doenca primaria, a ITU acontece
esporadicamente. Mais frequentemente esta desenvolve-se de forma iatrogénica apés
intervencdes médico-cirdrgicas no tracto urindrio inferior (Barsanti, Shotts, Crowell, Fincon &
Brown, 1992; Griffin & Gregory, 1992; Bass, Howard, Gerber & Messmer, 2005) ou
secundariamente a doencas que causem disturbios a nivel das defesas do tracto urinario do
hospedeiro (Mayer-Roenne et al., 2007; White et al., 2013).

A ITU desenvolve-se quando uma diminuicdo temporaria ou permanente nas defesas do
hospedeiro permite a adesdo, multiplicacdo e persisténcia de microorganismos no tracto
urinario. Podem ser provocadas por fungos e virus, apesar da etiologia mais comum ser
bacteriana (Labato, 2009; Pressler & Bartges, 2010). As ITU envolvem frequentemente
bactérias comensais do tracto urinario inferior ou podem ser o resultado de infec¢des
ascendentes ap0s a contaminagdo dos 6rgdos genitais externos por organismos fecais ou
cutdneos. Dependendo da localizagdo anatomica sdo designadas por pielonefrite (pélvis
renal), ureterite (ureter), cistite (bexiga), uretrite (uretra), prostatite (préstata) ou vaginite
(vagina). No entanto, varios compartimentos do tracto urogenital podem estar infectados
simultaneamente (Pressler & Bartges, 2010).

As ITU podem ser sintomaticas ou assintomaticas. Nas infec¢bes assintomaticas, nao
existem, por definicdo, sinais clinicos referentes ao tracto urinario (Gaskell, 2004). Muitas
vezes, estas infec¢des sdo encontradas secundariamente a outras doengas, tais como DRC,
hipertiroidismo ou diabetes mellitus (Mayer-Roenne et al., 2007; (Litster, Moss,Platell, &
Trott, 2009). Estima-se que aproximadamente um terco dos gatos com DRC possa

desenvolver uma ITU durante o curso da doenca renal (Gaskell, 2004).

I1.2.1.Defini¢bes e conceitos

Microbidria refere-se a presenca de microorganismos, geralmente bactérias, na urina. A
bacteridria alude a demonstracdo da presenca de bactérias na urina. Nao implica a
existéncia de ITU uma vez que as bactérias podem representar contaminagcdo da amostra
(Labato, 2009; Pressler & Bartges, 2010). O termo bacteridria significativa é usado para
descrever a bacteridria associada a ITU. Uma contagem bacteriana elevada (igual ou
superior a considerada bacterilria significativa) numa amostra de urina colhida e cultivada
correctamente indica a presenca de ITU (ver Tabela 8). Pelo contrario, uma contagem
bacteriana baixa associada a um mau método de colheita e cultura, geralmente deve-se a
contaminacéo (Bartges, 2004).
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Funguria diz respeito a presenca de fungos na urina. Os fungos ndo se encontram
normalmente presentes no tracto urinario de maneira que a sua identificagdo na urina indica
a presenca de ITU mesmo na auséncia de sintomatologia (Pressler & Bartges, 2010).

Como pidria entende-se a presenca de leucécitos na urina. O numero destas células a partir
do qual se considera existir pilria significativa depende do método de colheita e esta
resumido na Tabela 8. A pilria ndo € sinénimo de ITU, devido ao facto de que uma série de
processos morbidos poderem resultar em inflamacé@o do tracto urinario, na auséncia de
agentes infecciosos (Labato, 2009). Muitas doencgas resultam em disuria, polaquilria ou
hematuria, com quantidades variaveis de hematuria, pilria e proteindria ao exame da tira de
urina e do sedimento urinario. A presenca destes achados n&o pode ser utilizada para
determinar a etiologia ou a localizacdo da doenca inerente ao tracto urinario (Pressler &
Bartges, 2010).

Tabela 7 - Critérios de diagnostico de ITU — interpretacao dos dados laboratoriais e clinicos

para o diagnostico da infeccdo do tracto urinario no gato (reproduzido com autorizacao:
Pomba, 2004).

Método de Bacteriaria Pidria Quadro Bacteriaria  Diagndstico
colheita (UFC/ml) (ndmero de  clinico de  significativa de ITU
células) ITU
>10° >5 Presente Positiva ITU
Colheita livre < 10° Variavel Ausente Negativa Negativo
>10° >5 Presente Positiva ITU
Algaliacdo  10°- 10* >5 Presente Positiva ITU
<10° Variavel Ausente Negativa Negativo
210° >5 Presente Positiva ITU
Cistocentese 10°-10* >5 Presente Positiva ITU
<10° Variavel Ausente Negativa Negativo

[1.2.2. Epidemiologia

Dentro das uropatias descritas na espécie felina, a ITU é relativamente rara. No entanto, o
valor de prevaléncia tem tido alguns resultados dispares consoante os estudos. Em estudos
prospectivos que avaliaram a presenca de doengas do tracto urinario inferior felino (traducéo
de feline urinary tract disease — FLUTD), a ITU foi diagnosticada em menos de 2% destes
casos (Kruger et al.,, 1991; Buffington et al.,, 1997). Um estudo retrospectivo das

Universidades de Georgia e Tennessee (Estados Unidos da América) identificou a presenca
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de ITU em 45% dos gatos com mais de 10 anos de idade e com sinais clinicos de doenca
do tracto urinério inferior. A dois tercos destes gatos foi também diagnosticada DRC e aos
restantes foram identificadas outras doengas concomitantes, entre elas, hipertiroidismo,
tratamento com corticosteréides e diuréticos, infeccao por FIV e FeLV, incontinéncia urinaria
e neoplasias (Bartges, 2007).

Para gatos com sintomatologia associada a doenca do tracto urinario inferior, Saeviket al.
(2011) registaram uma prevaléncia de 11,8% para ITU, numa populacdo de 119 gatos em
consultas de primeira opinido, afectando principalmente fémeas ovario-histerectomizadas
com uma idade média de 7 anos. Este estudo excluiu factores que pudessem predispor 0s
felinos a ITU, tais como algaliacdo e uretrostomia perineal prévias, e doengas cronicas
(incluindo DRC, diabetes mellitus e hipertiroidismo) sendo que as amostras de urina foram
obtidas por cistocentese. Gerber et al. (2005), reportaram uma prevaléncia de 8% em casos
referenciados, com uma idade média de 13 anos e composta maioritariamente por fémeas
ovario-histerectomizadas. Os autores deste estudo n&do excluiram os factores
predisponentes referidos anteriormente e incluiram urina obtida por cistocentese e por
algaliacdo. J& Eggerrtsdottir et al.(2007) registaram uma prevaléncia de 25%, em consultas
de primeira opinido e incluiram também a colheita a partir do jacto livre intermédio para a
obtencdo das amostras. A maioria dos animais incluidos neste estudo eram machos
castrados. Estas divergéncias sao provavelmente explicadas devido a diferencas na
populacdo alvo, na area geografica, a presenca/auséncia de doengas concomitantes, ao
facto de se tratar de casos referenciados ou de primeira opinido e ao proprio desenho do
estudo (Seeviket al., 2011).

Em estudos que incluiram gatos com DRC, Pimenta et al. (2012) registaram uma
prevaléncia de ITU de 6,97% em doentes renais cronicos estadiados (classificados
maioritariamente no estadio Il do IRIS) com uma idade média de 7,5 anos. A ITU afectou
principalmente fémeas, no entanto dois destes animais tinham sido submetidos previamente
a cirurgia do tracto urinario (nefrectomia e ureterotomia) e um deles era portador de uma
neoplasia uretral. White et al. (2013), numa populacdo de 86 gatos com DRC, na sua
maioria classificados no estadio Il do IRIS e com uma média etaria de 13 anos,
demonstraram que 33% destes doentes desenvolveram ITU ao longo do decurso do estudo.
Um outro estudo retrospectivo conduzido pelo Hospital Escolar da Universidade de Davis
(Califérnia) demonstrou que em 16,9% das amostras recebidas de gatos com DRC foram
encontrados achados compativeis com ITU. Os autores identificaram também nos individuos
portadores de ITU, uma maior percentagem de fémeas, gatos de raca Persa, idade
avancada (superior a 10 anos de idade) e peso corporal baixo (Bailiff et al., 2008). Mayer-
Roenne et al. (2007) determinaram a prevaléncia de ITU em gatos com hipertiroidismo

(12%), diabetes melittus (12%) e DRC ndo estadiada (22%). A maioria dos doentes renais
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incluidos nédo apresentava sinais de FLUTD aquando do diagndstico de ITU. Este grupo era
constituido principalmente por fémeas, com uma idade média de 13,5 anos.

Segundo Martinez-Ruzafa et al., (2012), gatos de todas as idades podem ser afectados por
ITU, sem predisposi¢éo racial ou sexual. Este resultado contrapde os anteriores, uma vez
gue a ITU tém sido diagnosticada mais frequentemente em fémeas e em gatos com idade
avancada (Bailiff et al., 2006; Litster et al., 2009). Num dos estudos chegou mesmo a ser
reportada uma predisposicdo para os gatos de raga Abissinia (Lekcharoensuk, Osborne &
Lulich, 2001).

Relativamente a BA, um estudo sugere uma prevaléncia muito baixa (0.9%) em gatos
saudaveis. A BA foi identificada em apenas um individuo, uma fémea ovario-
histerectomizada com 12 anos de idade, numa amostra de 108 felinos saudaveis
(Eggerrtsdéttir et al., 2011). Um outro estudo que recolheu amostras de urina a 132 gatos
sem sintomatologia de FLUTD ou diagnéstico prévio de ITU (incluindo 21 gatos com DRC),
revelou a presencga de urocultura positiva em 28.8% dos doentes renais. Os gatos deste
grupo tinham uma idade média de 14 anos e eram sobretudo fémeas ovario-
histerectomizadas (Litster et al., 2009).

Assim, apesar das diferencas percentuais entre os estudos & notoria uma maior prevaléncia
de ITU em fémeas ovario-histerectomizadas com idade superior a 7 anos. Nao parece existir
predisposicdo racial para o desenvolvimento de ITU, a excep¢do da raca Persa referida no

estudo de Bailiff et al., 2008 e da raga Abissinio (Lekcharoensuk et al., 2001).

11.2.3. Etiologia

As bactérias aerdbias séo as mais frequentemente isoladas a partir de amostras obtidas da
vagina e do prepucio de gatos saudaveis e inteiros. Em ambos o0s sexos, E.coli,
Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. sd0 as espécies bacterianas mais comuns,
incluindo-se também bactérias da familia Pasteurellaceae no caso dos machos. Ao contrario
do que acontece no caso das fémeas, o isolamento de bactérias anaerdbias foi possivel em
41% dos gatos, entre elas destacando-se Bacteroides spp., Fusobacterium spp. e alguns
estreptococci anaerdbios (Barsanti, 2012).

A maior parte das ITU sdo causadas pela migracdo ascendente de microorganismos
patogénicos a partir do tracto urogenital, por oposicdo a via hematdgena ou linfatica
(Bartges, 2007; Labato, 2009). Em condi¢c6es normais, a populacao de bactérias residente
funciona como mecanismo de defesa prevenindo a colonizacdo por microorganismos
patogénicos. No entanto, esta flora bacteriana protectora pode emergir como agente
etioldgico de ITU caso as defesas do hospedeiro se encontrem comprometidas (Labato,

2009). Além do acesso fisico ao tracto urinério, os agentes patogénicos devem ser capazes

35



de aderir e colonizar a superficie epitelial para causar doenca. Assim, 0 estabelecimento de
ITU depende da viruléncia e do nimero de microorganismos, e da sua interacgdo com 0s
mecanismos de defesa do hospedeiro (Bartges, 2007; Pressler & Bartges, 2010).

As bactérias que mais frequentemente causam ITU s&o similares no caso do céo e do gato.
Entre elas, a E. coli € a mais comum, identificando-se também com bastante frequéncia
Enterococcus spp., Staphylococcus spp. e Streptococcus spp. (Gerberet al.,, 2005;
Eggerrtsdéttir et al., 2007; Labato, 2009; Litster et al., 2011; Seevik et al., 2011). Num estudo
que incluiu 107 gatos com ITU inferior sintomética, foi isolada maioritariamente E. coli
(37.7% dos isolados). A segunda bactéria mais isolada neste estudo foi Enterococcus
faecalis (27%) e em 19.8% das amostras foi também identificado Staphylococcus felis, o
qual foi associado a amostras de urina com uma densidade e pH elevados e a presenca de
cristais no exame microscopico do sedimento urinario (Litster, Moss, Honnery, Rees& Trott,
2007). O Staphylococcus felis foi caracterizado pela primeira vez em 1989. Foi isolado a
partir de amostras provenientes de gatos diagnosticados com otite externa, cistite,
abcessos, feridas e outras infec¢des cutdneas (Igimi, Kawamura,Takahashi & Mitsuoka,
1989), mas os resultados publicados por Litster et al. (2007) associaram pela primeira vez a
presencga de sinais clinicos relativos ao tracto urinario inferior com o isolamento laboratorial
de S. felis. Esta bactéria é considerada comensal da pele felina (Lilenbaum, Nunes &
Azeredo, 1998), saco conjuntival, margem das palpebras (Espinola & Lilenbaum, 1996) e
saliva (Lilenbaum, Esteves & Souza, 1999). Tém sido reportados casos de ITU por
Corynebacterium urealyticum em cées e gatos, no entanto trata-se duma etiologia muito rara
(Bailiff, Westropp, Jang&Ling, 2005; Cavana et al., 2008). A infeccdo por esta bactéria
constitui um desafio diagndstico e terapéutico devido ao dificil crescimento in vitro e a
natureza multirresistente deste agente (Bailiff et al.,, 2005), e esta associada a alguns
factores de risco, tais como a presenca de corpos estranhos, cirurgia urogenital, depresséo
do sistema imunitario, alteracdes da mucosa vesical e tratamento com antibiéticos (Cavana
et al., 2008).

O tracto urinario inferior possui diversos mecanismos para prevenir as infeccdes
bacterianas, incluindo uma zona de alta pressdo no interior da uretra, as caracteristicas da
superficie do urotélio e o peristaltismo uretral. Os mecanismos de defesa do tracto urinério
superior incluem o extenso suprimento e fluxo sanguineos além de valvulas uretero-vesicais
qgue aliadas ao peristaltismo ureteral direccionam o fluxo urinario para a bexiga (Labato,
2009). A urina de gatos saudaveis € geralmente muito concentrada, com uma densidade
gue facilmente excede os 1.045, estando também associada a uma elevada osmolalidade.
As elevadas concentracdes de ureia, acidos organicos e péptidos antimicrobianos, a
presenca de mucoproteinas de Tamm-Horsfall e o pH elevado da urina actuam em conjunto

com a imunidade celular e humoral, de forma a impedir a colonizacdo bacteriana (Litster et

36



al., 2011). lgualmente importante é a elevada capacidade de regeneracdo das células
uroteliais (Labato, 2009).

Relativamente aos factores de risco, Martinez-Ruzafa et al. (2012) reportaram a presenca de
ITU associada a: incontinéncia urinaria, doenca gastrointestinal, procedimentos
transuretrais, cirurgia urogenital, densidade urindria e peso corporal baixos, com
contribuicdo adicional de doenca renal e alteragBes anatémicas do tracto urinério inferior.
Neste estudo a DRC ndo foi considerada como um factor de risco por si s6 para o
aparecimento de ITU, no entanto nesta doenca acaba por estar presente uma combinacao
multifactorial de risco, a qual predispbe os pacientes ao aparecimento de ITU (Martinez-
Ruzafa et al., 2012).

[1.2.4. Classificacéo

Em Medicina Humana, a classificagdo das ITU de acordo com Chairman et al. (2010) esta
feita a partir da predominancia dos sintomas clinicos:

¢ |ITU baixa ndo complicada (cistite);

¢ Pielonefrite ndo complicada;

e |TU complicada com ou sem pielonefrite;

o Urosépsis;

e Uretrite;

¢ Genital masculino: prostatite, epididimite e orquite.
A apresentacao clinica e o tratamento das diferentes categorias de ITU variam durante a
vida e podem depender do estado geral do paciente (Chairman et al., 2010).
Em Medicina Veterinaria, segundo as directrizes de Weese et al. (2011) com o objectivo de
orientar o diagnéstico e o tratamento destes processos, as ITU séo classificadas da seguinte
forma:

¢ |ITU simples ou ndo complicada (cistite);

e |ITU complicada;

e Bacterilria subclinica/assintomatica;

e ITU associadas a cateterizagéo vesical (com ou sem sinais clinicos);

e |ITU superior (pielonefrite);

e Infec¢des multi-resistentes.
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11.2.4.1. ITU simples ou ndo complicada

E uma infeccéo bacteriana esporadica da bexiga, num individuo saudavel, com anatomia e
funcdo do tracto urinéario normais (Weese et al., 2011). Neste tipo de infeccdo ndo existem
alteracBes estruturais, neuroldgicas, ou funcionais subjacentes (Labato, 2009). Em medicina
Humana esta definicdo € similar e inclui a ocorréncia de episddios de cistite e pielonefrite
agudas em individuos saudaveis, também na auséncia de altera¢cdes estruturais e funcionais

do tracto urinario, doencgas renais ou comorbidades relevantes (Chairman et al., 2010).

11.2.4.2. ITU complicada

A existéncia de altera¢des funcionais/anatomicas, doencgas subjacentes que interfiram com
0s mecanismos de defesa do hospedeiro, aumentando o risco de contrair a infeccdo ou de
insucesso da terapéutica (por exemplo, diabetes mellitus ou altera¢cdes na conformacgéo do
tracto urogenital), ou mais de trés episodios de ITU por ano indicam a presen¢a de uma ITU
complicada (Chairman et al.,, 2010; Weese et al.,, 2011). Os gatos sdo muitas vezes
considerados como tendo ITU complicadas, porque nesta espécie as infecgcbes sdo muito
mais frequentemente associadas a doencas sistémicas (Pressler & Bartges, 2010).

Algumas das condigbes comuns que devem ser excluidas em animais com ITU recorrente
ou persistente, apesar do tratamento adequado, incluem DRC, excesso de glucocorticides
(enddgeno ou exbégeno), diabetes mellitus e hipertiroidismo. Relativamente ao tracto urinario
inferior, as doengcas que podem aumentar a frequéncia de ITU vao desde alteracdes
anatémicas congénitas ou adquiridas (por exemplo, ureteres ectdpicos, recesso vulvar ou
incompeténcia do esfincter uretral) a doengas concomitantes (urolitiase, neoplasias do tracto
urinario) e outros focos de infeccédo (prostatite, pielonefrite) (Pressler & Bartges, 2010).

As ITU recorrentes ocorrem em alguns cdes e gatos com ITU bacterianas e dividem-se em
recidivas, reinfec¢bes e infeccdes refractarias (Weese et al.,, 2011). Uma ITU recidivante
define-se como uma infec¢cdo causada pelo microorganismo confirmado na ITU anterior.
Ocorre geralmente dias a semanas ap0s a interrupcéo da antibioterapia e é reflexo de um
tratamento incompleto ou mal sucedido. As possiveis causas para ocorréncia de recidivas
incluem o uso de um antibiético ndo apropriado, a administracao incorrecta do antibiético no
gue diz respeito a frequéncia, dose ou duracdo do tratamento, e a persisténcia dos factores
predisponentes responsaveis pela diminuicdo da actuagdo do sistema imunitario,
particularmente aqueles que permitem evitar a penetracdo dos farmacos no local da
infeccdo (Pressler & Bartges, 2010). Muitas vezes 0 microorganismo responsavel pela
recidiva esta localizado num nicho profundo do tracto urinario, protegido da accédo

antimicrobiana. O antibiético elimina as bactérias que estdo na urina mas nao é capaz de
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atingir os tecidos mais profundos. Desta forma, o rim (pielonefrite crénica), a préstata (nos
machos inteiros), a submucosa da bexiga e qualquer local relacionado com um processo
obstrutivo sdo os tecidos de eleicdo para albergar bactérias. Foi demonstrado
experimentalmente que a E.coli uropatogénica é capaz de penetrar nas células epiteliais da
bexiga do hospedeiro e permanecer em estado quiescente durante algum tempo, até sair da
célula e reiniciar a replicacdo (Mulvey, 2002; Schilling, Mulvey, & Hultgren, 2001). As
uroculturas podem ou ndo ser estéreis imediatamente apos o final da antibioterapia (Polzin,
2007).

Por outro lado, uma reinfeccdo € uma infeccdo causada por uma estirpe ou espécie
bacteriana diferente da identificada inicialmente e pode ocorrer num periodo de tempo
variavel apdés a descontinuacdo do antibiotico (relativamente cedo ou semanas a meses
depois). Assim, o periodo de tempo decorrido ndo pode ser usado como critério para
diferenciar a reinfec¢do da recidiva (Pressler & Bartges, 2010). No entanto, as recidivas
tendem a ocorrer mais cedo que as reinfecc¢des (isto €, num intervalo de semanas e ndo de
meses) (Weese et al., 2011). As culturas de urina sdo geralmente estéreis apds o término do
tratamento antimicrobiano (Polzin, 2007).

A infecgé@o refractéria, € uma forma de ITU recorrente relativamente rara, caracterizada pela
persisténcia de resultados positivos a urocultura, durante o tratamento antibacteriano
(apesar da susceptibilidade aos antibiéticos in vitro) (Weese et al., 2011).

A superinfeccdo ocorre quando €é isolada uma nova espécie bacteriana enquanto o animal
ainda esta a ser submetido a antibioterapia para uma ITU previamente diagnosticada
(Pressler & Bartges, 2010). A urocultura sera positiva durante ou imediatamente apos o fim
do tratamento (Polzin, 2007).

[1.2.4.3. Bacteridria subclinica/assintoméatica

Y

Como foi j& referido anteriormente, BA refere-se a presenca de bactérias na urina
identificadas através de uma urocultura positiva, na auséncia de sinais clinicos referentes a
ITU (Weese et al., 2011, Nicole, 2003). A definicdo microbiolégica € uma contagem igual ou
superior a 10° unidades formadoras de colénias por mililitro (UFC/ml) do mesmo
microorganismo ou microorganismos presentes em duas colheitas consecutivas. Em
Medicina Humana, a BA é um achado frequente e benigno em mulheres, sendo
considerados como factores de risco os casos de gravidez, DM, lesbes na medula espinhal,
algaliacdo e o facto de ser idosa acamada (Nicole, 2003). O tratamento destas infeccfes
assintomaticas em mulheres saudaveis ndo estd indicado, uma vez que nao diminui a

ocorréncia de infec¢gBes sintomaticas nestas pacientes (Nicole, 2006).
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Em Medicina Veterinaria, Litster et al. (2009) reportaram uma prevaléncia de 10-15% de BA
em gatos com hipertiroidismo, DM ou DRC, estando estes resultados de acordo com outros
estudos (Baliliff et al., 2006; Mayer-Roenne et al., 2007). Ainda no estudo de Litster et al.
(2009), a partir de 5 gatos geriatricos apresentados para analises de rotina, obtiveram-se 5
uroculturas positivas. Estes gatos ndo tinham sinais clinicos de qualquer tipo de doenca. No
entanto, Leckcharoensuk, Osborne e Lulich (2001) verificaram uma relagéo positiva entre a
idade e a presenca de urocultras positivas, 0 que pode justificar este resultado. Tanto em
Medicina Humana como em Medicina Veterinaria, a presenca de bactérias na urina parece
despoletar uma reaccdo inflamatéria local, jA que em ambos 0s casos as uroculturas
positivas sdo acompanhadas de contagens elevadas de leucécitos (Nicole, 2006; Litster et
al., 2009).

11.2.4.4. ITU associadas a cateteriza¢do vesical (com ou sem sinais clinicos)

A ITU pode nédo ser facilmente reconhecida em animais algaliados. No entanto, deve-se
suspeitar a sua presenca em todos os animais com exibicdo de sinais clinicos de infecgéo
(principalmente febre de origem desconhecida ou bacteriemia com foco desconhecido) e/ou

alterac6es ao exame de sedimento urinério (hematuria, pidria) (Weese et al., 2011).

11.2.4.5. ITU superior (pielonefrite)

A pielonefrite é geralmente causada por microorganismos ascendentes a partir do tracto
urinario inferior. Apesar da escassez de estudos em Medicina Veterinaria sobre a ITU
superior, parece haver uma predisposicdo dos animais imunocomprometidos
(principalmente animais com hiperadrenocorticismo e DM), doentes renais crénicos e
dagueles com refluxo vesico ureteral, para o desenvolvimento de pielonefrite. Esta infeccéo
pode ter uma apresentacdo aguda, associada a sinais de doenca sistémica grave (uremia,
febre, dor abdominal intensa, sépsis) ou crénica, com aparecimento insidioso e progressao
lenta da azotemia, conduzindo a lesdo renal terminal se ndo for tratada correcta e
atempadamente (Pressler & Bartges, 2010).

Pode ser considerada também uma ITU complicada uma vez que a penetracdo dos
antibiéticos no tecido renal € menor do que na urina e porque as complicacdes associadas a
um tratamento mal sucedido sdo muito mais graves do que as ITU inferior (Weese et al.
2011).
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[1.2.5. Diagndstico

O diagndstico de ITU, além de incluir a histéria clinica e exame fisico, deve-se basear na
uriandlise, urocultura e teste de susceptibilidade aos antibidticos (TSA). A urina deve ser
colhida de uma forma asséptica, preferencialmente por cistocentese (Labato, 2009; Smee,
Loyd & Grauer, 2013).

Deve ser identificada uma contagem de bactérias suficiente, considerada bacterilria
significativa, para a confirmacdo do diagnostico de ITU. Uma analise completa a urina
permite a deteccao de bactérias e de outros factores que possam estar a comprometer 0s
mecanismos de defesa do hospedeiro. E de extrema importancia a localizacdo da ITU
devido as potenciais consequéncias clinicas graves e ao diferente maneio terapéutico caso
se trate de uma ITU superior ou inferior. Os sinais clinicos podem auxiliar na localiza¢éo, no
entanto o quadro sintomatol6gico relativo ao tracto urinario superior pode ser muito subtil ou
inespecifico. A evidéncia bioquimica de disfuncao renal pode apontar para envolvimento
deste 6rgdo. Nao obstante, uma doenca renal pré-existente pode estar presente como factor
predisponente ao desenvolvimento de ITU (Gaskell, 2004).

[1.2.5.1. Apresentacgéo clinica — Achados da historia e exame clinico

Como foi ja referido anteriormente, a ITU pode relevar-se através de um quadro sintomatico
variado ou ser assintomatica. Os sinais clinicos sdo muito diversificados e dependem de
alguns factores, de entre 0s quais se destacam a viruléncia e nimero de microorganismos
patogénicos, a presenca/auséncia de causas predisponentes e a resposta do hospedeiro,
duracdao e local da infeccao (Pressler & Bartges, 2010; Smee et al., 2013). Os sinais clinicos
mais frequentemente observados na ITU inferior sdo a polaquilria, estranguria, disuria e
peridria. Na ITU superior, € comum a exibicdo de sinais de dor abdominal localizada num ou
em ambos 0s rins, hematdria macro ou microscépica, poliria, ou sinais associados a
septicémia e faléncia renal (quando ambos o0s rins estao infectados). Estardo presentes
também sinais da doenca predisponente, caso exista uma ITU associada (Bartges, 2004;
Smee et al., 2013). Muitos destes doentes podem também ter histéria de PU/PD, ndo por
lesdo directa dos nefrénios mas devido a inibicdo da hormona antidiurética feita pelo
lipopolissacarido das bactérias, a nivel do tubulo renal (Pressler & Bartges, 2010).
AlteracBes ao exame fisico causadas pela presenca de uma ITU inferior sdo raras.
Ocasionalmente pode ser observado corrimento mucopurulento a partir da genitalia externa.
Apesar disso, todos os animais suspeitos de ITU devem ser submetidos a exame fisico
completo para identificar possiveis causas predisponentes (Pressler & Bartges, 2010).

A Tabela 9 resume os achados relativos a histéria clinica, exame fisico, laboratorial e
imagioldgico.
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Tabela 8 - Alteracdes que auxiliam na distincdo entre ITU inferior e ITU superior (adaptado
de Pressler & Bartges, 2010).

Local de

infeccado

Historia

Exame fisico

Achados

laboratoriais

Imagiologia

Tracto
Urinéario

Inferior

Tracto
Urinéario

Superior

Disdria,
polaquitria,
incontinéncia;
Sinais de reflexo
detrusor anormal
(incontinéncia
por sobre-
enchimento,
grande volume
residual);
Hematuaria
macroscopica no
fim da miccao;
Urina turva e
com odor
anormal;
Auséncia de
sinais sistémicos;
Algaliagéo ou
uretrostomia
perineal recente
PU/PD;

+ Sinais de
infeccdo
sistémica e/ou de

faléncia renal

Bexiga pequena,
dolorosa e com
as paredes

espessadas;

Palpacéo de
massas ou
urolitos

vesicais/uretrais;

Paredes vesicais
flacidas, volume
residual

palpavel,

Reflexo de

micgao anormal

* Alteracdes
detectaveis;

+ Febre e outros
sinais de
infeccéo
sistémica;

+ Dor abdominal;
+ Rins normais
ou aumentados
de tamanho a

palpacéo
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Hemograma:

normal;

Uriandlise:
pidria,
hematuria,
proteindria,

bacteriuria;

Urocultura;
bacterilria

significativa

Hemograma:
Leucocitose
Uriandlise:
pidria,
hematuria,
proteinuria,
cilindrdria;
densidade
urinaria baixa;
Azotemia e
outros achados

de faléncia renal

Rins normais;

Alteragoes
estruturais do
tracto urinario

inferior;

tEspessamento
e irregularidade
da mucosa,
urdlitos, cistite

enfisematosa

Renomegdlia;

* Alteracbes na
forma dos rins;
* Presenca de
urélitos;

* Dilatacdo da
pélvis renal;

+ Evidéncia de
obstrucdo ao

fluxo urinario



[1.2.5.2. Achados Laboratoriais

As ITU sem ascendéncia para o tecido renal ndo resultam em qualquer tipo de altera¢des no
hemograma ou nas bioquimicas sanguineas. Caso estejam presentes, dever-se-ao
possivelmente a um processo co-moérbido responsavel pela predisposicdo para a ITU
(Bartges, 2004; Pressler & Bartges, 2010).

Em doentes com suspeita de pielonefrite podem ser observadas alteracdes relacionadas
com septicémia (leucocitose com desvio a esquerda) ou faléncia renal (azotemia — caso haja
envolvimento de ambos 0s rins ou caso a pielonefrite se desenvolva num paciente com
doenca renal pré-existente) (Pressler & Bartges, 2010). No caso particular do gato, a
infeccdo pelos virus de FIV e FeLV aumentam o risco de contraccao de ITU (Bartges, 2004).

[1.2.5.3. Diagndstico imagiolégico

A avaliagédo imagiolégica € comum em animais com ITU. No entanto, a maioria dos doentes
apresenta exames imagiol6gicos normais (Bartges, 2004). As radiografias abdominais
podem revelar alteracdes concorrentes do tracto urinario, as quais podem predispor a ITU.
Dentro destas alteragBes incluem-se a presenca de urdlitos, massas ou alteracbes no
tamanho ou forma dos rins. Caso haja suspeita da presenca de uma doenga concomitante e
ndo sejam visiveis alteracdes ao exame radiolégico, deve ser considerada a realizagédo de
uma ecografia abdominal ou radiografia de contraste. O tracto urinario superior pode ser
avaliado por meio de urografia excretora e o tracto urinario inferior através de
cistouretrografia, cistografia de duplo contraste ou vaginouretrografia de contraste. A
ecografia é Util para a avaliacdo da arquitectura de quase todo o tracto urinario, com
excepcdo das uretras pélvica e distal. Dentro das principais desvantagens da
cistouretroscopia destacam-se o0 facto de ser necessaria anestesia geral, a possivel
contaminacdo e trauma do tracto urinario inferior e a dificuldade de execugdo do
procedimento, particularmente em gatos machos. Além disso, a insuflacdo da bexiga com
solucdo salina pode, teoricamente, causar refluxo vesicoureteral e consequentemente
predispor ao aparecimento de pielonefrite. Assim, a resolu¢éo do episddio de ITU deve ser
concluida, sempre que possivel, antes da realizacao da cistoscopia (Bartges, 2004; Pressler
& Bartges, 2010).

[1.2.5.4. Colheita de urina

Idealmente, as amostras de urina colhidas para urocultura devem ser obtidas directamente
da bexiga através de cistocentese, uma vez que este método permite a recolha de amostras

menos contaminadas comparativamente a outros métodos (Duijkeren et al., 2004; Caney,
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2010; Pressler & Bartges, 2010; Smee et al., 2013). As vantagens e desvantagens desta
técnica estao apresentados na Tabela 10. Em pacientes com sinais marcados de doenca de
tracto urinario inferior, a cistocentese pode ser de dificil execu¢édo devido ao esvaziamento
constante da bexiga. Assim, nestes casos ou quando a cistocentese € contra-indicada (por
exemplo, suspeita de carcinoma das células de transicdo da bexiga ou pioderma do
abddémen ventral) pode ser necessério recorrer a outros métodos tais como a algaliacao ou,
em ultimo caso, a colheita livre. A recolha de urina através de algaliacao requer tricotomia e
limpeza asséptica da zona genital para prevenir eventuais contaminacdes e, no caso do
gato, sedacdo ou anestesia geral (Pressler & Bartges, 2010; Smee et al., 2013). Este
método deve ser reservado para casos em que se justifique o seu uso com fins diagndsticos
ou terapéuticos, tais como a obstrug@o uretral ou a realizagdo de um estudo de contraste
retrogrado. Assim, colocagcdo de uma algalia ndo € a técnica ideal quando o objectivo é a
obtencdo de uma simples amostra de urina (Caney, 2010). Ocasionalmente, é possivel obter
a amostra durante a miccdo natural. Neste caso, deve ser rejeitado o jacto inicial,
recolhendo-se o correspondente a porgdo intermédia de urina, de forma a minimizar a
contaminacgdo bacteriana resultante da flora residente na uretra distal e na genitalia externa
(Pressler & Bartges, 2010). E possivel também realizar a colheita a partir de uma liteira sem
areia ou com areia ndo absorvente. Assim que o gato urina, a amostra é colocada num tubo
estéril utilizando-se, para isso, uma pipeta ou uma seringa. Estes métodos de colheita livre
afectam os resultados da uriandlise, principalmente o exame microscépico do sedimento, a
determinacdo de proteina urinaria e a urocultura (Caney, 2010). Caso se obtenha um
resultado dubio numa urocultura realizada a partir de uma amostra colhida por algaliacao ou
jacto livre, a andlise deve ser repetida utilizando-se uma nova amostra obtida por

cistocentese (Pressler & Bartges, 2010).
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Tabela 9 - Vantagens e desvantagens da cistocentese (adaptado de Scott, 2007; Chew &

DiBartola, 2007).

Vantagens Desvantagens

Evita a contaminagdo génito-urinaria da

amostra

Método ideal para urocultura

Risco minimo de ITU iatrogénica quando

comparada com a cateterizagao transuretral

Técnica de colheita mais simples do que a
recolha do jacto livre intermédio, no caso

particular dos felinos

Bastante mais bem tolerada pelos gatos

comparativamente a cateterizacdo

Contra-indicado em casos de diatese
hemorragica; deve ser efectuada com muita
precaucdo apos cistotomia e evitada em
casos de atonia vesical e carcinoma das
células de transicéo

Necessita de um volume adequado de urina

dentro da bexiga

Deve ser sempre efectuada a palpacéo
abdominal prévia para localizar e imobilizar a
bexiga. Caso contrario, ndo é recomendado.
A utilizacdo de uma sonda ecogréfica pode
ajudar na colocacao da agulha, mas nao é
obrigatéria

A ma orientacdo da agulha quando da
puncdo pode levar a falhas no diagnéstico
ou a uma amostra contaminada (por
exemplo, enterocentese)

Existe sempre um grau de hematiria

iatrogénica a qual ndo permite a distincao

transuretral imediata entre esta e a hematuria induzida

por doenca

[1.2.5.5. Uriandlise

A uriandlise deve fazer parte dos meios complementares de diagndstico realizados por
rotina. Este exame para ser completo deve incluir a determinacdo da densidade urinaria, a
andlise quimica e o exame microscépico do sedimento, como foi ja referido anteriormente
(Barber, 2004).

Perante uma ITU, a densidade urinaria varia dependendo do envolvimento do tracto urinario
superior e da presenca de doencas concomitantes. Uma urina diluida pode ser encontrada
em animais com doengas concomitantes responsaveis pela predisposicdo a ITU (DM, DRC
ou hiperadrenocorticismo) ou caso haja comprometimento do tracto urinario superior. A
analise quimica a partir da tira de urina, em muitos casos (mas ndo em todos) revela a
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existéncia de hematlria e proteindria (Barber, 2004; Smee et al., 2013). O exame
microscopico do sedimento urindrio deve ser realizado para procurar principalmente
leucdcitos (piaria) e bactérias (bacteriaria). Estes elementos podem ser dificeis de identificar
caso a urina esteja muito diluida ou em doentes imunocomprometidos, tornando dificil o
diagnostico de ITU (Pressler & Bartges, 2010; Smee et al., 2013). Um namero significativo
de leucécitos (3 a 5/campo 400x quando a amostra é recolhida por cistocentese), muitas
vezes associados a presenca de proteindria ou hematuria, sugere inflamacgéo. A deteccao
de bacteriuria significativa associada a piuria indica inflamacao activa e infecgcéo (Pressler &
Bartges, 2010).

Apesar da presenca de bactérias no sedimento urinério sugerir ITU, o diagnostico definitivo
apenas poderd ser confirmado apés cultura bacteriana. Assim, também a sua auséncia

neste exame ndo podera excluir a presenca de ITU (Bartges, 2004)

11.2.5.6. Urocultura

O diagnéstico definitivo de ITU sé pode ser feito mediante urocultura positiva. Embora os
sinais clinicos e a urianalise aumentem o grau de suspeita da presenca desta infec¢édo, ndo
permitem a identificacdo precisa do microorganismo patogénico nem a sua sensibilidade aos
varios antibiéticos, o que pode levar a errada instituicdo de tratamento (Pressler & Bartges,
2010; Smee et al., 2013). Além disto, a urocultura permite diferenciar as ITU recorrentes,
distinguindo-as como provaveis reinfeccdes ou recidivas, uma vez que esta distingdo nao é
possivel sem o0 recurso a comparacbes entre os resultados das uroculturas (Lulich &
Osborne, 2004).

Idealmente a amostra de urina deve ser colhida antes do inicio da antibioterapia. Em
circunstancias especiais, pode ser considerado o inicio da antibioterapia antes da obtencéo
do resultado da urocultura. No entanto, as amostras para cultura bacteriana devem ser
recolhidas antes de se iniciar o tratamento (Pressler & Bartges, 2010). Se o doente estiver ja
em tratamento antibidtico, pode ser necessario interromper durante 3 a 5 dias antes de
recolher a amostra para minimizar a inibicdo do crescimento bacteriano in vitro (Pressler &
Bartges, 2010; Smee et al., 2013).

Apés a colheita de urina, a amostra deve ser conservada e transportada de forma a evitar a
contaminacéo, proliferacdo ou morte bacterianas. O processamento das amostras deve ser
efectuado o mais cedo possivel (Pressler & Bartges, 2010). Caso contrario, estas podem ser
refrigeradas durante um periodo maximo de 6 horas sem que haja crescimento bacteriano
(Padilla, Osborne & Ward, 1981) ou através de métodos quimicos recorrendo-se ao uso de
acido bdrico, glicerol ou formato de s6dio os quaism em combinacdo com a refrigeracao,

permitem a conservacao da amostra durante 72 horas (Allen, Jones & Purvance, 1987).
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As amostras de urina destinadas a cultura aerébia devem ser conservadas e transportadas
em recipientes selados e esterilizados. Uma grande variedade de recipientes esta disponivel
para 0o armazenamento e transporte, 0s quais ndo possuem inibidores nem conservantes.
Este tipo de recipiente s6 deve ser usado quando o transporte e armazenamento das
amostras se realiza imediatamente apds a colheita uma vez que nao previne a proliferacdo
bacteriana (podendo assim causar resultados falso-positivos ao aumentar o ndmero de
UFC/ml) nem a morte destas (e, portanto, originar resultados falso-negativos). Caso o
transporte para o laboratério tenha um atraso de mais de 30 minutos, as amostras de urina
devem ser refrigeradas a 4°C. As contagens bacterianas podem duplicar a cada 20 a 45
minutos quando deixadas a temperatura ambiente. A multiplicacdo ou destruicdo
bacterianas pode ocorrer dentro de uma hora ap6s a colheita (Bartges, 2004; Pressler &
Bartges, 2010). As amostras refrigeradas podem ser armazenadas durante 6 a 12 horas
sem crescimento adicional significativo de bactérias. No entanto, é importante salientar que
0S microorganismos podem morrer se o tempo de refrigeragdo for muito prolongado. O
congelamento das amostras pode também destruir as bactérias presentes na urina (Lulich &
Osborne, 2004).

A urocultura quantitativa permite a contagem do nimero de bactérias (UFC) presentes em 1
ml de urina (DiBartola, 2010). Caso a urocultura seja positiva apds 48 horas de incubacéo
na presenca de quadro clinico de ITU, segue-se entdo a identificacdo dos microorganismos
patogénicos presentes e realizacdo do teste de susceptibilidade a antibioticos (Pressler &
Bartges, 2010).

11.2.5.6.1. Teste de susceptibilidade aos antibidticos (TSA)

Os TSA séo técnicas in vitro que tém como objectivo definir o agente antimicrobiano mais
indicado para tratar uma determinada infeccéo bacteriana (Quinn, Markley, Carter, Donnelly,
& Leonard, 2002). Estes testes devem ser realizados sempre que a susceptibilidade de um
agente patogénico ndo é previsivel com base na experiéncia do clinico, quando ha
necessidade de identificar o agente bacteriano causador da doenca ou quando existem
davidas relativamente a escolha do melhor antibidtico a usar. Ainda que constituam uma
importante ferramenta de auxilio & pratica clinica, ha que ter em conta as condi¢fes
padronizadas e estaticas em que 0s testes sdo realizados, contrarias ao que acontece no
ambiente in vivo de onde a bactéria foi isolada. Desta forma, os resultados obtidos in vitro
nem sempre tém aplicabilidade préatica devido a uma multiplicidade de factores relacionados
com o hospedeiro, o agente patogénico e o farmaco. O pH, a tensdo de oxigénio, a

concentracdo de bactérias ou a capacidade de o farmaco se difundir para o local de infec¢ao
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constituem alguns factores a ter em conta quando se faz a escolha de um antibiético (Quinn
et al., 2002; Walker, 2006).

Existe um grande numero de métodos para a execucdo dos TSA, mas a maioria utiliza
bactérias aerobias ou anaerdbias facultativas e farmacos antimicrobianos que se destinam
ao uso sistémico. Estes métodos baseiam-se na inibicdo bacteriana e ndo na sua morte.
Dois tipos de procedimentos s&o utilizados para a realizacdo dos TSA: em disco ou
gradiente de concentracéo, e em diluicdo, agar ou macro e microdiluicdo (Walker, 2006). As
técnicas de difusdo em disco e microdiluicdo sdo as mais utilizadas em medicina veterinaria
(Walker, 2006; Boothe, 2006).

v Teste de difusdo em disco

Este teste € o método de TSA mais amplamente utilizado em Medicina Veterinaria por ser
economicamente acessivel e por possibilitar o teste de varios antibiéticos em simultaneo na
mesma placa (Booth, 2006; Walker, 2006). Baseia-se na difusdo do agente antimicrobiano a
partir de um disco (na grande maioria das vezes, preparado comercialmente e com
caracteristicas padronizadas), o qual é colocado sobre uma placa previamente semeada a
partir de uma cultura bacteriana pura. O meio utilizado geralmente é o agar Mueller-Hinton.
Posteriormente, a placa é colocada a incubar na estufa a + 37°C, durante 24 horas (Walker,
2006).

Apoés a colocacdo do disco, o agente antimicrobiano que nele se encontra incorporado,
difunde-se no meio de cultura resultando num gradiente de concentracdo. A medida que
ocorre esta difusdo, a concentracdo de antibiotico diminui e quando esta concentracdo se
torna muito baixa, o crescimento bacteriano deixa de ser inibido delimitando-se um halo de
inibicdo em torno do disco. Assim, quanto maior for o didmetro deste halo, menor sera a
concentracdo de antibiético necessaria para inibir o crescimento do agente bacteriano. A
grande desvantagem deste tipo de teste é o facto de permitir apenas um resultado
gualitativo, sendo os agentes patogénicos classificados como sensiveis, intermédios ou
resistentes (Walker, 2006).

Se o microorganismo for resistente, o tratamento tem alta probabilidade de falhar e esse
farmaco nao deve ser prescrito. No caso de ser susceptivel, existe uma grande possibilidade
de sucesso clinico (resolucao dos sinais clinicos de ITU). Ndo obstante, factores como a
absorcdo, excrecédo e inactivacdo do farmaco, a presenca de biofilme, detritos necroticos e
corpos estranhos, o desenvolvimento de resisténcias durante o tratamento, erros
laboratoriais e varias comorbidades que podem estar presentes, podem ter um impacto

negativo no sucesso da terapéutica. O uso de antibiéticos classificados como intermédios
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pode ser eficaz caso estes atinjam elevadas concentracgdes fisiologicas no local de infeccéo

ou caso a dosagem possa ser aumentada com seguranca (Weese et al., 2011)

v' Concentragdo inibitéria minima (CIM)

Os testes quantitativos foram desenvolvidos de maneira a permitir conhecer como é que a
bactéria detectada € susceptivel ao antibidtico testado, possibilitando ao Médico Veterinario
realizar ajustes na dose do farmaco. Desta forma, além de ser possivel a reducéo de custos
relacionados com o tratamento, é possivel também diminuir o seu potencial de toxicidade ou
aumentar a morte bacteriana. A CIM consiste na menor concentracdo de antibiético capaz
de inibir completamente o crescimento do agente patogénico isolado (Walker, 2006).

A determinagdo da CIM através do método de microdiluicdo tem tido uma utilizacdo
crescente em Medicina Veterinaria. Apesar das vantagens referidas anteriormente, estes
testes sdo mais caros relativamente aos testes de difusdo em disco e ndo apresentam a
mesma flexibilidade no que se refere a escolha dos antibiéticos. O teste de microdiluicdo é
realizado a partir duma cultura bacteriana pura, a qual é diluida para originar uma
suspens&o com uma concentracdo de 0,5 na escala nefelométrica de McFarland (~ 1,5 x 10°
UFC/mI). De seguida, esta suspenséo € diluida em soro fisiol6gico obtendo-se assim uma
concentragdo bacteriana final de aproximadamente 5 x 10 UFC. Posteriormente, esta
suspensao € inoculada no tabuleiro de microdiluicdo (o qual contém diluicbes seriadas dos
antibiéticos a testar) sendo este colocado, de seguida, na estufa a uma temperatura de + 35
a + 37°C durante cerca de 16 a 20 horas. Findo este periodo de tempo, é efectuada a leitura
dos resultados a vista desarmada, a qual é fornecida ao clinico classificando o agente como
sensivel, intermédio ou resistente aos varios antibiéticos testados (Walker, 2006).

Os testes in vitro tém por base uma exposi¢ao relativamente pequena de bactérias a um
nivel constante de antibiético em condi¢cdes padronizadas, que sdo muito diferentes das
condicdes encontradas in vivo onde o agente foi isolado. E por esta razdo que a
antibioterapia pode falhar, podendo-se enumerar algumas causas possiveis: resultados de
TSA incorrectos, seleccdo, dose ou via de administrac@o incorrecta do farmaco, ou algum

grau de comprometimento das defesas do hospedeiro (Walker, 2006).

11.2.3. Tratamento

O desenvolvimento de ITU ocorre em associacdo com o comprometimento dos mecanismos
de defesa do hospedeiro que podem ser locais ou sistémicos, transitorios ou permanentes.
A avaliacdo e correccao/controlo dos factores responséveis pelo comprometimento do

sistema imunitario constituem um ponto critico para o sucesso do tratamento de ITU,
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particularmente no caso de infec¢des recorrentes. Apesar de os antibidticos serem farmacos
imprescindiveis para o tratamento de ITU, a sua utilizagdo deve ser feita de forma correcta.
O uso indevido dos antibi6ticos pode levar ao aparecimento de microorganismos resistentes,
0S quais serdo responsaveis pelo insucesso da terapéutica e poderao ter repercussdes em
toda a saude humana e animal (Pressler & Bartges, 2010). O objectivo da antibioterapia é
induzir de forma répida e posteriormente manter niveis eficazes de antibiético no local de
infeccdo, durante um periodo de tempo suficientemente longo para que 0s mecanismos
especificos e inespecificos do sistema imunitario possam actuar, eliminando o agente
patogénico (Pomba, 2007). A escolha do antibiético deve ter em conta vérios factores. Entre
eles destacam-se a facil administracéo, o baixo preco, a frequéncia baixa com que ocorrem
efeitos secundarios, a capacidade para atingir concentragfes na urina e nos tecidos que
excedam a CIM por pelo menos quatro vezes e a baixa probabilidade de desequilibrar a
microbiota intestinal do animal (Bartges, 2004).

Para que o tratamento da ITU seja eficaz devem ter-se em atencdo dois principios béasicos:
() o antibiético deve ser capaz de controlar o crescimento bacteriano no tracto urinario,
mantendo concentracdes suficientes de forma a eliminar imediatamente 0os microorganismos
patogénicos ou a prevenir 0 seu crescimento, até que o sistema imunitario seja capaz de os
erradicar; (i) deve ser mantido o controlo sobre o crescimento bacteriano até que 0s
mecanismos de defesa do hospedeiro sejam capazes de prevenir a colonizagdo do tracto
urinario sem que haja necessidade mais administracbes de antibiético (Lees & Rogers,
1986).

Um tratamento antimicrobiano apropriado requer o reconhecimento, por parte do clinico, do
agente patogénico envolvido no processo infeccioso e da capacidade do antibiético
seleccionado atingir concentracdes terapéuticas no local de infeccdo. Assim, devem ser
recolhidas amostras de urina para urocultura e TSA para que seja possivel a escolha do
farmaco e dose mais apropriados (Walker & Giguéere, 2006).

Ao seleccionar um antibiético para o tratamento de uma ITU deve considerar-se a
eliminagéo por via renal e a capacidade de alcancar elevadas concentragcbes na urina
(Wagenlehner & Naber, 2006). Desta forma, devem ser atingidas concentra¢des urinarias do
farmaco 10 a 100 vezes superiores as do plasma (Pomba, 2007).

Caso seja identificada mais do que uma espécie bacteriana na urocultura inicial, deve ser
tomada em conta a relevancia dos microorganismos presentes com base nas contagens
bacterianas e na patogenicidade destas. ldealmente, a antibioterapia deve ser dirigida a
todos os agentes encontrados. No entanto, em alguns casos, o farmaco pretendido podera
ndo se encontrar disponivel. Assim, o clinico deve considerar uma terapia de combinacao
gue possa ser potencialmente eficaz para combater a infeccdo, ou pode optar por escolher

um antibiético que elimine o microorganismo considerado clinicamente mais relevante no
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caso de ndo existir evidéncia de pielonefrite ou doenca concomitante que predisponha a
ascensao da espécie bacteriana considerada menos importante (Weese et al., 2011).

Nos doentes com ITU ndo complicada e nos que demonstrem sinais clinicos graves o
suficiente para necessitarem de medicacdo antes da chegada dos resultados da urocultura,
devem receber um antibidtico de largo espectro com uma excelente capacidade de
penetracdo na urina — antibioterapia empirica. Nestes casos, o tratamento pode ser levado a
cabo caso estejam reunidas uma série de condi¢cbes: pacientes ndo submetidos a
antibioterapia nas ultimas 4 a 6 semanas, primeiro episédio de ITU ou caso esta seja pouco
frequente. Nestes casos, o0 antibidtico devera ser seleccionado a partir do conhecimento das
suas propriedades, nomeadamente no que diz respeito a sua capacidade de excre¢do na
urina, bem como tendo em conta quais as bactérias que mais frequentemente causam ITU
no cdo e gato. Assim, sugere-se 0 uso de antibiéticos de primeira linha tais como a
amoxicilina, cefalexina ou trimetoprim-sulfametoxazole. Infelizmente, muitos clinicos evitam
trabalhar com estes farmacos uma vez que requerem uma administracdo muito frequente
(superior a duas vezes/dia), existe maior probabilidade para o aparecimento de efeitos
adversos comparativamente aos farmacos de segunda linha e devido ao facto de serem
mais passiveis de provocar o desenvolvimento de resisténcias entre as bactérias. Ainda
assim, o uso de antibidticos B-lactamicos potenciados (amoxicilina — acido clavulanico),
fluoroquinolonas e cefalosporinas de libertacdo prolongada (cefovecina) ndo esta indicado
para a maioria das ITU e deve ser reservado para infecgcbes complicadas ou resistentes. O
uso particular de fluoroquinolonas para o tratamento empirico de ITU é contra-indicado
devido a resisténcia inerente de muitas bactérias gram-positivas a esta classe de
antibiéticos e o potencial desenvolvimento de resisténcia de outros microorganismos,
nomeadamente E. coli (Pressler & Bartges, 2010). Neste tipo de infec¢des, o tratamento
geralmente € bem-sucedido com a escolha do antibiético correcto, administrado ao longo de
7 a 14 dias. No entanto, os autores referem que em alguns casos uma antibioterapia com
uma duracéo inferior a 7 dias pode ser eficaz. Ndo existe evidéncia que para confirmar o
sucesso da terapéutica seja necessaria a realizacdo de uriandlise e urocultura intra ou pos-
tratamento. A monitorizagdo dos sinais clinicos e a administragédo correcta do antibiotico séo
suficientes para garantir a auséncia de infeccdo (Weese et al., 2011). Ainda assim, segundo
Pressler & Bartges (2010), se possivel deve ser realizada uma urocultura para confirmar o
sucesso do tratamento 5 a 7 dias ap6s o término deste.

No caso das ITU complicadas, a antibioterapia deve ser iniciada, sempre que possivel, apds
a chegada dos resultados da urocultura e do TSA. Se o tratamento tiver que ser iniciado
imediatamente por raz6es de bem-estar do paciente, deve ser escolhido um antibidtico dos
ja referidos anteriormente para o tratamento inicial de uma ITU ndo complicada. Este
farmaco deve pertencer a uma classe diferente de antibiéticos do(s) usado(s) para tratar ITU

anteriore(s) (por exemplo, caso se tenha utilizado amoxicilina previamente, iniciar o
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tratamento com trimetoprim-sulfametoxazole). Apés a obtencao do resultado da urocultura e
TSA, o tratamento deve basear-se nos antibiéticos sugeridos pelo laboratério, dando-se
preferéncia aos farmacos que s@o excretados na urina na sua forma activa (classe dos -
lactamicos) em detrimento dos que sdo excretados na forma inactiva (macrélidos) (Weese et
al., 2011). Em Medicina Humana, tal como em Medicina Veterinaria, ndo esta ainda definida
uma duracao ideal para a terapéutica da ITU complicada. Alguns ensaios clinicos definem
uma duracdo entre 7 a 14 dias. Entretanto, um ensaio relativamente recente veio
demonstrar que a levofloxacina administrada durante 5 dias néo teve efeitos inferiores a
ciprofloxacina administrada durante 10 dias em ITU complicada e pielonefrite (Peterson,
Kaul, Khashab, Fisher & Kahn, 2008). Ainda assim, o tratamento deve durar pelo menos 4
semanas, apesar de Weese et al. (2011) considerarem que em alguns casos a duragdo
poderd ser menor (por exemplo, uma primeira ITU num paciente diabético, a qual seria
considerada ITU ndo complicada na auséncia da causa predisponente). Deve ser realizada
uma urocultura 5 a 7 dias apds o inicio da terapia, particularmente nos animais com histéria
de ITU recorrentes e refractarias, ou naqueles com alto risco de infeccdo ascendente ou
sistémica. Qualquer crescimento durante este periodo indica uma potencial falha na
antibioterapia e 0 caso deve ser reavaliado prontamente. Para todos os casos, recomenda-
se a realizacdo de uma urocultura 7 dias apos o término do tratamento (Weese et al., 2011).
Deve também ser efectuada nova urocultura 1, 2, 3, 6 e 12 meses ap0s o tratamento, para
encontrar possiveis reinfec¢gfes ou recidivas mais tardias (Polzin, 2007).

As recidivas ocorrem geralmente dias a semanas ap6és o fim do tratamento. Nestes casos
deve ser repetida a urocultura e o0 TSA de forma a encontrar um novo tratamento apropriado
e, enquanto se aguardam os resultados, pode ser iniciada a antibioterapia empirica
recorrendo-se a0 mesmo antibiético utilizado na ITU anterior. E de realcar a necessidade
duma avaliacdo diagnostica complementar de maneira a pesquisar quais as causas que
podem estar na origem do episddio recidivante. Ja as reinfecc6es podem ocorrer semanas a
meses apos o episddio inicial de ITU e, caso sejam pouco frequentes, podem ser encaradas
como uma ITU ndo complicada. Caso contrario, devem ser tratadas como uma ITU
complicada (Pressler & Bartges, 2010).

Relativamente a bacteridria assintomética, em Medicina Humana tém indicacdo para
tratamento as mulheres gravidas, as mulheres com bacteritria adquirida apos cateterizagédo
urindria, caso esta persista 48 horas apo0s a sua remogao, e todos 0s pacientes sujeitos a
intervengdes cirargicas urogenitais em que se antecipe exposicdo e sangramento da
mucosa (Nicolle et al., 2005, Nicolle, 2006).

Em Medicina Veterindria os estudos ainda sdo escassos no que toca a bacteridria
assintomética. Assim, o tratamento pode ndo ser necessario nos casos em que ndo existem
sinais clinicos de ITU e nos casos em que ndo haja evidéncia de infeccdo ao exame do

sedimento urinario. Pode-se considerar o tratamento de alguns pacientes se houver um
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risco elevado de ascensao bacteriana para o tracto urinario superior, de infec¢éo sistémica
(individuos imunocomprometidos, doentes renais cronicos) ou caso a bexiga constitua um
foco de infec¢do extra-urinaria. O diagnostico e maneio correctos da causa predisponente a
bacteriuria assintomatica é crucial e a antibioterapia ndo substitui um diagndstico e maneio
apropriados (Weese et al., 2011).

E ainda de extrema importancia referir as infeccbes multi-resistentes, as quais podem ser
causadas por inUmeros agentes patogénicos, entre 0s quais se incluem varias espécies de
Enterobacteriaceae, staphylococci e enterococci. O tratamento destas infec¢des € dificil
devido a pouca oferta de farmacos eficazes. Existem preocupacdes relacionadas com a
saude publica, devido ao potencial zoonético destas bactérias, e com a utilizagdo de
antibidéticos em animais que podem ser cruciais em Medicina Humana. Desta forma, e
devido a elevada incidéncia de utilizag&do de antibidticos para o tratamento de ITU em cées e
gatos, os Médicos Veterinarios devem estar cientes das repercussdes de uma ma utilizagédo
dos antibiéticos no que toca a emergéncia e disseminagcdo de agentes multi-resistentes.
Ainda assim, os autores consideram que 0 uso prudente e correcto de certos antibidticos
para o tratamento de ITU em cées e gatos constitui uma fraccdo minascula relativamente ao
uso global destes farmacos, justificando a sua utilizagdo nestas espécies. Por esta razéo,
com base na urocultura, no TSA e no estado clinico e bem-estar do paciente, estes
antibiéticos (particularmente vancomicina, carbapenemos e linezolid) s6 devem ser
utilizados quando correspondem com o0s seguintes critérios: (i) a infeccdo deve estar
documentada através de urocultura positiva e alteragbes citoldgicas (a utilizacdo destes
farmacos para tratar infecgbes subclinicas nao é recomenado); (ii) deve ser demonstrada a
resisténcia a todas as outras opc¢des de tratamento razoaveis e a susceptibilidade ao
antibiético que se pretende utilizar; (iii) a infeccdo deve ser potencialmente tratavel, isto €,
tem que existir uma hipétese realistica de eliminar a infec¢@o, caso contrario ndo existe

indicacdo para a utilizacdo destes antibitticos (Weese et al., 2011).
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lll. TRABALHO PRATICO: FREQUENCIA DE ITU EM FELINOS COM DRC

[11.3.1. Objectivo

O objectivo deste estudo foi determinar a frequéncia de ITU em felinos com DRC, estadiada
de acordo com a classificagdo proposta pela IRIS. De modo a caracterizar os animais
incluidos no estudo avalidmos o0 sexo, a idade, a raca, altercbes analiticas,
presenca/auséncia de ITU e o tempo de sobrevida apds o diagndstico de DRC.

[11.3.2. Material e métodos

O estudo que se apresenta a seguir foi realizado durante o estagio curricular no Hospital
Escolar da Faculdade de Medicina Veterinaria — Universidade de Lisboa (FMV-UL). A
maioria dos casos foram recolhidos entre Dezembro de 2012 e Marco de 2013, sendo que
os felinos incluidos se encontravam internados e os casos recolhidos a partir deste Hospital
(15/20) foram todos acompanhados pela autora. Os dados relativos a histéria dos doentes
foram obtidos através das informacdes contidas nas fichas clinicas do Qvet, um software de
gestao para clinicas veterinarias, e através do acompanhamento pessoal diario dos felinos
internados. Registam-se, no entanto, algumas excepcdes: 0s restantes cinco casos tiveram
proveniéncia do Hospital de Gato (3/20) e da clinica VetAlmada (2/20), os quais nao
estiveram internados no periodo de tempo referido anteriormente e nao foram
acompanhados pessoalmente. As analises sanguineas foram realizadas pelo Laboratério de
Andlises Clinicas Professor M. Braco Forte da Faculdade de Medicina Veterinaria da
Universidade de Lisboa, excepto para os casos do Hospital do Gato, da clinica VetAlmada e
para os casos referenciados a partir de outras clinicas veterinarias com analises realizadas
noutros laboratérios, nomeadamente DNAtech e INNO. A pressdo arterial foi medida em
todos os animais através do método nao invasivo oscilométrico.

As uriandlises e uroculturas foram realizadas no Laboratério de Resisténcia aos Antibiéticos
e Biocidas também localizado na Faculdade de Medicina Veterinaria da Universidade de
Lisboa, sob a responsabilidade da Professora Doutora Constanca Pomba, a excepcado de

trés casos que foram realizados nos laboratérios externos supracitados.
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llustracdo 1 - Fluxograma do trabalho pratico para a identificacdo de frequéncia de ITU em felinos
com DRC
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lll. 3.2.1. Amostra populacional em estudo

Foram incluidos felinos de todas as idades, sexo, e raca, com diagndstico prévio ou recente
de doenca renal cronica (etiologia conhecida ou nao) internados no Hospital Escolar da
FMV-UL e que se apresentaram a consulta no Hospital do Gato e na clinica VetAlmada, com
e sem sintomatologia indicativa de doenca do trato urinario.

O diagndstico de DRC foi feito através de histéria e sinais clinicos compativeis com um ou
mais dos seguintes achados:

e Aumento persistente da concentracdo dos niveis de creatinina plasmatica, sem
causa identificavel de azotemia pré/pés renal, associada a uma concentracao
urinaria inadequada (densidade < 1,035 apés excluséo de outras causas de PU/PD)
(IRIS, 2004);

e Proteintria de origem renal confirmada por um racio proteina creatinina urinaria
(RPCU) superior a 0,4 (IRIS, 2004).

Foram excluidos os doentes que tinham sido submetidos a antibioterapia, algaliacdo ou
cirurgia do trato urinario nas duas semanas anteriores a colheita bem como os felinos
sujeitos a uretrostomia perineal.

Assim, incluiram-se 20 gatos, 10 machos e 10 fémeas com idades compreendidas entre os

7 e 0s 17 anos de idade.

111.3.2.2. Estadiamento e sub-estadiamento da DRC

Para todos os animais incluidos no estudo foi realizado o estadiamento da DRC e sub-
estadiamento relativo a presséo arterial, de acordo com a classificagdo proposta pela IRIS
(2009).

Idealmente, devem ser obtidas duas ou mais medi¢des de creatinina com o animal em jejum
e hidratado, ao longo de algumas semanas (IRIS, 2009).

Neste estudo, a DRC foi estadiada de acordo com o estado geral do animal na altura da
colheita de urina. Nem sempre se conseguiu obter medi¢cdes de creatinina com algumas
semanas de intervalo, por isso tentou-se fazer a média entre concentracdes plasmaticas de
creatinina apos estabilizacdo no internamento e os resultados obtidos através de analises
realizadas em consultas préximas da hospitalizacdo. Para o sub-estadiamento relativo a
presséo arterial, esta foi medida através do método néo invasivo oscilométrico em todos os
animais da amostra. O cuff foi colocado ou nos membros anteriores ou na cauda
(dependendo da toleréncia de cada individuo) e foram realizadas 5 a 7 medi¢cfes a cada
doente. Foi excluida a primeira medicdo e rejeitados os resultados pouco consistentes,
efectuando-se a média dos restantes para determinar as pressoes sistolica e diastdlica.
Efectuaram-se varias medi¢cdes ao longo do tempo de hospitalizagdo a partir do momento
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em que o0s animais apresentavam melhorias clinicas evidentes. Nao foi possivel transportar
os doentes para um local mais calmo mas aproveitaram-se 0s momentos menos agitados do
internamento para efectuar o procedimento. Para os casos provenientes do Hospital do Gato
e da clinica VetAlmada, o método de medicdo foi semelhante embora ndo tenha sido na
presenca da autora.

O subestadiamento em relagdo a proteindria s6 foi possivel em 6 casos uma vez que sO

estes tinham medicdes de RCPU.

[ll. 3.2.3. Colheita e processamento das amostras

As amostras foram maioritariamente colhidas por cistocentese (n=19). Apenas uma das
amostras foi colhida a partir do jacto livre intermédio, devido a micg¢do involuntéaria do
paciente na altura da colheita. O preenchimento do inquérito epidemiolégico (Anexo 4) foi
feito durante as horas de visita aos pacientes internados, através de perguntas efectuadas
directamente aos proprietarios e complementado com as informagfes contidas nas fichas
clinicas dos animais. Este inquérito teve como principais objectivos a caracterizacdo
individual da DRC em termos de diagnéstico, evolugdo e maneio, a identificacdo de doencas
concomitantes, tratamentos médicos e cirurgicos efectuados (dando énfase a antibioterapia)
e o registo de sinais clinicos e analiticos compativeis com ITU inferior, (incluido estranguria,
hematuria e polaquidria) e pielonefrite (dor abdominal, febre, nefromegalia e leucocitose).

Foi realizada uma colheita a cada animal, salvo nos casos em que a urocultura revelou um
resultado positivo. Nesses casos, foi efectuada uma segunda colheita 24 a 48 horas apés a
primeira. No entanto, a data da segunda colheita, os doentes ja se encontravam medicados
com antibidtico. Todas as amostras foram processadas o mais rapido possivel, com um

prazo maximo em armazenamento de 12 horas a + 4°C.

v Colheita de urina

Varios métodos estéo disponiveis para a recolha de uma amostra de urina, cada um com as
suas vantagens e desvantagens. No entanto, para a finalidade deste estudo, o método
preferivel foi a cistocentese de forma a diminuir a contamina¢cdo da amostra e a obter
resultados mais fidedignos relativamente ao diagnostico de ITU. A Tabela 10 apresenta as
vantagens e desvantagens associadas a esta técnica.

A cistocentese realizou-se com o0s animais contidos em decubito lateral. A area a ser
puncionada foi desinfectada com alcool e utilizou-se uma agulha de 22 Gauge acoplada a
uma seringa de 2 mililitro (ml). Apés localizar e estabilizar a bexiga por palpacdo abdominal,
esta foi puncionada, tal como demonstrado na Figura 2, e retiraram-se 2 ml de urina. De

seguida, procedeu-se a urianalise e urocultura.
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llustrac&o 2 - Demonstracdo da técnica de cistocentese aplicada neste estudo (adaptado e
Chew et al., 2011).

v" Urianédlise

A uriandlise tipo Il incluiu as analises fisica, quimica e o exame microscépico do sedimento
urinario. No que diz respeito ao exame fisico da urina, foram avaliadas as caracteristicas
cor, cheiro, aspecto, depésito, pH e densidade. A determinacédo do pH foi feita através do
recurso a tira de urina (método de quimica seca,Combur'®Test® Roche, Portugal). Para a
obtencdo de um valor mais fidedigno de densidade urinaria recorreu-se a utilizacdo do
refractometro. A andlise quimica incluiu a determinacdo dos parédmetros glucose, corpos
cetonicos, nitritos, urobilinogénio, proteinas, eritrocitos e leucdécitos.

Por ultimo, o exame microscopico do sedimento urinério realizou-se apos a centrifugacéo de
parte da amostra (1 ml) num tubo Eppendorf, durante 5 minutos a 1200 rota¢des por minuto.
Neste exame, com uma ampliacdo de 100X é possivel avaliar a presenca de cilindros e,
recorrendo & ampliagdo de 400X avaliam-se a presenca e 0 numero de células sanguineas
(leucdcitos e eritrocitos), células epiteliais e outros elementos tais como bactérias, cristais e

espermatozoides.
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v Urocultura

A urocultura foi realizada, sempre que possivel, imediatamente apds a colheita. Nos casos
em que tal ndo foi exequivel, procedeu-se a refrigeracdo e armazenamento da amostra a +
4°C por um periodo nunca superior a 12 horas.

A técnica baseia-se em retirar 10 pl da amostra de urina com recurso a uma ansa, €
posterior realizacdo de uma sementeira a superficie duma placa constituida por um meio
nao selectivo (agar columbia a 5% de sangue de carneiro) e de outra com meio selectivo
para bactérias gram-negativas: o agar MacConkey (McK) (bioMérieux, Lisboa, Portugal).
Ap0s este procedimento, as placas sdo colocadas na estufa a + 37°C durante 24 a 48 horas,
em ambiente de aerobiose. Posteriormente séo classificadas como positivas ou negativas
de acordo com o método de colheita e com os parametros descritos na Tabela 8.

Nos casos em que a amostra de urina foi colhida através da recolha do jacto livre intermédio
foi necessério ter em conta a eventualidade de uma possivel contaminagéo pela microbiota
da zona genital. Assim, as placas foram consideradas contaminadas quando o crescimento

incluiu varias espécies bacterianas e a contagem foi inferior a 10° UFC/m.

v ldentificacdo dos agentes uropatogénicos

Quando as uroculturas foram positivas, a identificagdo bacteriana foi feita a partir do
reconhecimento macroscépico das coldnias, tendo em conta a morfologia, caracteristicas de
crescimento em meio selectivo ou ndo, provas de oxidase e catalase, e do reconhecimento

microscopico apos a coloracao de Gram.

v TSA - Teste de susceptibilidade aos antibiéticos pelo método de difusdo em
disco

Y

Posteriormente a urocultura, isolamento dos agentes bacterianos e sua identificacéo,
realizou-se o TSA pelo método de difusdo em disco. Assim, foi utilizado o meio gelose
Mueller-Hinton (MHA) para a elaboracdo de uma sementeira a superficie, com recurso a
uma zaragatoa mergulhada numa suspensao bacteriana com uma turvacdo correspondente
a 0,5 (~ 108 UFC/ml) da escala de McFarland. De seguida foram colocados os discos com os
antibiéticos a testar (Oxoid, Basingstoke, United Kingdom), de acordo com o agente
bacteriano isolado e nas concentragcfes indicadas nas Tabelas 11 e 12.

As placas semeadas foram postas a incubar cerca de 24 horas a + 37°C sendo depois
efectuada a leitura e interpretacdo do resultado dos TSA. Para isso, foi utilizado o

documento M31-A3 (CLSI, 2008) que inclui os critérios interpretativos relativos a Medicina
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Veterinaria. Quando os antibidticos ndo constavam neste documento, utilizaram-se as
normas interpretativas de Medicina Humana M100-S22 (CLSI, 2012). No caso da
amoxicilina, os critérios utilizados foram os descritospelo Comité de Antibiograma da
Sociedade Francesa de Microbiologia para o Antibiograma Veterinario (Pascal et al., 2010),
e no caso da cefovecina utilizaram-se os critérios do fabricante, uma vez que estes dois

agentes antimicrobianos ndo constam em nenhum dos outros documentos mencionados.

v Critérios interpretativos segundo as normas de Clinical Laboratory Standard
Institute

Como ja foi referido anteriormente, as bactérias sdo classificadas como sendo resistentes,
intermédias ou susceptiveis, relativamente ao antibiético para o qual foram testadas.

A categoria “susceptivel” (S) implica que a infeccdo causada pelo agente bacteriano isolado
possa ser adequadamente tratada, utilizando um regime de dosagem de um antibiético
recomendado para esse tipo de infeccdo e espécie infectante. Consideram-se “intermédias”
() as infec¢bes causadas por bactérias cujo tratamento pode ser atingido nos locais do
organismo onde os farmacos atingem concentracdes fisiologicamente activas ou quando
uma dosagem mais elevada possa ser utilizada. Inclui-se também nesta categoria a “zona
tampao”, a qual deve prevenir que pequenos e incontrolaveis factores técnicos causem
disparidades quando da interpretacdo os resultados, principalmente quando se testam
farmacos com umas margens estreitas relativamente a farmaco-toxicidade.

Por ultimo, sao consideradas “resistentes” (R) as bactérias cujo crescimento ndo € inibido
pelo agente antimicrobiano, através das concentra¢des geralmente obtidas com a posologia
normal, e/ou incidem no intervalo em que a probabilidade de ocorréncia de mecanismos de
resisténcia microbiana é elevada e ainda, quando a eficacia clinica do antibi6tico contra um
determinado agente bacteriano tenha sido pouco fiavel, comprovada por estudos de
tratamento (CLSI, 2008).
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Tabela 10 - Antibiéticos utilizados, cargas dos discos e critérios interpretativos (mm) para os

halos nos TSA de Enterobacteriaceae

Carga do
Antibidtico disco (ug)
S

Amicacina (AK) 30 217
Amoxicilina (AML) 25
Amoxicilina + acido
clavulanico (AMC) 20/10 =18
Cefalotina (KF) 30 =18
Cefotaxima (CTX) 30
Cefoxitina (FOX) 30
Cefovecina (CVN)* 30 >24
Enrofloxacina (ENR) 5 223
Fosfomicina (FOS) 50
Gentamicina (CN) 10 215
Nitrofurantoina (F) 300

Trimetoprim 1.25/23.75 216
sulfametoxazol

(SXT)

2008)

I
15-16

14-17

15-17
21-23
17-22
13-14

11-15

M31-A3 (CLSI,

M100-S22 (CLSI,

2012)

15-22
15-17

15-16

Pascal et

al.,

2010
(CASFM)

' Os critérios interpretativos do TSA pelo método de difusdo em disco relativos a cefovecina foram
considerados segundo as normas do fabricante. S — susceptivel; | — intermédia; R — resistente.
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Tabela 11 - Antibidticos utilizados, cargas dos discos e critérios interpretativos (mm) para os

halos nos TSA de Enterococcus spp.

Pascal et
Carga do M31-A3 (CLSI, M100-S22 (CLSI, al.,
Antibidético disco (ug) 2008) 2012) 2010
(CASFM)
Amicacina (AK) 30 217 15-16 <14
Ampicilina (AMP) 10 217 <17

Amoxicilina + acido 20/10 218 14-17 <13
clavulanico (AMC)

Enrofloxacina (ENR) 5 223 17-22 <16

Fosfomicina (FOS) 50 214 <14

Gentamicina (CN) 10 216 13-15 <12

Gentamicina 120 120 =210 7-9 <6

(CN 120)

Nitrofurantoina (F) 300 217 15-16 <14
Trimetoprim

sulfametoxazol 1.25/23.75 216 11-15 <10
(SXT)
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111.3.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

[11.3.3.1 Caracterizacdo epidemiolégica da amostra

Na Tabela 12 encontram-se caracterizados epidemiologicamente os felinos pertencentes a

amostra em estudo, no que diz respeito ao sexo, idade, raca e presenca de ITU.

Tabela 12 - Caracterizagdo da amostra de felinos com DRC (n=20) quanto ao sexo, idade

(em anos), raca e presenca de ITU.

Felino Sexo Idade Raca ITU
1 M 15 Bosques da Noruega Negativo
2 F 8 Europeu Comum Positivo
3 F 10 Europeu Comum Negativo
4 M 13 Persa Negativo
5 M 11 Europeu Comum Negativo
6 M 15 Europeu Comum Negativo
7 M 14 Europeu Comum Negativo
8 M 9 Europeu Comum Negativo
9 F 13 Europeu Comum Negativo
10 F 8 Oriental de pélo curto Positivo
11 F 17 Europeu Comum Positivo
12 M 17 Europeu Comum Negativo
13 M 7 Europeu Comum Negativo
14 F 7 Europeu Comum Negativo
15 F 16 Europeu Comum Negativo
16 F 15 Europeu Comum Negativo
17 F 7 Europeu Comum Negativo
18 M 9 Persa Negativo
19 M 17 Bosques da Noruega Negativo
20 F 12 Europeu Comum Negativo
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v Sexo

Quanto ao presente estudo, constata-se que 50% (10/20) dos felinos eram machos e os
restantes 50% (10/20) fémeas, ndo se verificando nenhuma predisposicdo de género, tal
como descrito por Elliott & Brown (2004) e pelos autores do “Iris epidemiological project”
(IRIS, 2004). Do total dos felinos integrados na amostra, 65% (13/20) eram esterilizados, e
35% (7/20) inteiros. Destes, 20% (4/20) eram fémeas inteiras, 30% (6/20) fémeas
esterilizadas, 15% /3/20) machos inteiros e 35% (7/20) machos esterilizados. Estes dados
vao ao encontro do que foi descrito por IRIS (2004), com uma percentagem de felinos

esterilizados superior a 65%.

v |dade

Relativamente a idade, verifica-se que os animais da amostra tém uma média de 12 anos,
com uma mediana de 12,5 e moda de 7, 15 e 17 anos. Os animais em estudo apresentavam
idades compreendidas entre 0os 7 e 0s 17 anos, com 100% (20/20) dos doentes acima dos 7
anos. Este facto vai ao encontro do que foi descrito por Barber (2004) relativamente a DRC
ser mais frequente em animais com idade avancada, sendo no entanto uma doenca que
podera afectar felinos de qualquer idade. De acordo com o “Iris epidemiological project”
(IRIS, 2004), 92% dos felinos estudados tinham mais de 6 anos e uma idade média de 13
anos, o mesmo reportado por White et al. (2013) e Litster et al. (2009) o que também esta

de acordo com os dados encontrados pela autora.

v Raga

No que diz respeito as ragas afectadas e de acordo com os dados fornecidos por IRIS
(2004), as diferencas foram pouco significativas. Nao obstante, os gatos de raca
indeterminada (Europeu Comum) foram os mais afectados em ambos os estudos, aqui com
uma representacdo de 75% (15/20) dividindo-se os restantes 25% pelas racas Bosques da
Noruega (10%), Persa (10%) e Oriental de pélo curto (5%).

v Etiologia e diagnéstico

Quanto a etiologia, s6 em 10% (2/20) dos casos é que foi possivel a sua confirmacéo. Os
dois animais com etiologia definida foram diagnosticados com doenca do rim poliquistico e
ambos pertenciam a raca Persa. Os gatos desta raca sdo predispostos a desenvolver

doenca do rim poliquistico, associada a um gene autossomico dominante. Em todo o
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Mundo, estima-se que cerca de 37% dos gatos Persas estejam afectados (Lyons et al.,
2004), sem predisposi¢ao sexual (Barrs, Gunew, Foster, Beatty& Malik, 2001). No presente
estudo, 100% (2/2) dos gatos Persa estavam afectados pela doenca, ambos machos.
Devido ao tamanho diminuto da amostra ndo é possivel fazer comparacdes validas com os
estudos existentes nesta area. O diagnéstico foi feito por ecografia abdominal, através da
visualizagdo dos quistos renais.

De acordo com Barber (2004), ndo se consegue chegar a causa primaria em cerca de 29 a
66% dos casos de DRC. Neste caso, ndo se chegou ao diagndstico definitivo em 90%
(18/20) dos felinos. Isto pode ter acontecido por diversas razdes: diagnostico laboratorial e
clinico de DRC em estadio avancado de doenga, pouca disponibilidade financeira dos
proprietarios, contra-indicagdo clinica para a realizacdo de biopsia renal ou achados
imagiologicos inespecificos. Ainda assim, nos animais com ecografia abdominal realizada
(n=12) existiram alteracGes ecograficas compativeis com nefrite tubulo-intersticial em 41,6%
(5/12) dos casos, 25% (3/12) com suspeita de neoplasia, 16,7% (2/12) com suspeita de
pielonefrite e os restantes 16,7% com doenca do rim poliquistico. A visualizagdo de
estruturas calcificadas foi possivel em 33,3% (4/12) dos pacientes. O diagnostico mais
comum é o de nefrite tlbulo-intersticial, reportado em cerca de 70% dos casos (Minkus et
al., 1994), o qual é provavel que represente o curso para um final comum de diversas
doencas renais felinas, sendo pouco Util para a identificacdo da etiologia priméaria que levou
ao desenvolvimento de DRC (Ross et al., 2006).

O diagnostico de DRC, como referido anteriormente, foi realizado de acordo com a
demonstracdo do aumento persistente de creatinina sem causa identificavel de azotemia
pré/pés renal, associada a uma densidade urindria inferior a 1035 (ap0ds exclusédo de outras
causas de PU/PD), proteinuria de origem renal confirmada por um RPCU superior a 0,4 (em
alguns casos) e historia/sinais clinicos compativeis com DRC (IRIS, 2004). Os
sinais/sintomas associados a DRC podem estar ausentes ou ser inespecificos, pelo que o
diagnostico deve integrar as informacdes obtidas através duma anamnese completa, exame
fisico e exames complementares de diagnéstico (Grauer, 2009).

De acordo com IRIS (2004), os sintomas mais comuns obtidos através da historia pregressa
foram PU/PD (40,3%), perda de peso (40,1%), perda de apetite (22,8%), vomito (22,4%) e
letargia (12%). O mesmo estudo constatou que, ao exame fisico, os problemas dentérios
(34.5%), alteracdes a palpacao renal (18.4%), perda de peso (17%), alteracdes da pelagem
(16.6%) e desidratacédo (10.9%) foram os achados mais frequentes. No presente estudo, 0s
sintomas mais reportados foram perda de peso (45%; 9/20), vomito (45%; 9/20), PU/PD
(40%; 8/20), letargia (35%; 7/20) e perda de apetite (30%; 6/20). Relativamente ao exame
fisico foi muito frequente detectar doenca periodontal (70%; 14/20), desidratacéo (60%),
alteracBGes a palpacédo renal (55%; 11/20), halitose (50%; 10/20), mau estado da pelagem
(30%; 6/20) e caquexia (30%; 6/20). Os dados obtidos vdo ao encontro dos dados
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reportados por outros autores, nomeadamente IRIS (2004), Polzin (2011) e Rand (2006).
Provavelmente, estas diferencas percentuais relativas a sintomatologia apresentada e,
principalmente ao exame fisico, devem-se ao facto de a maioria dos doentes integrados
neste estudo serem doentes destabilizados e posteriormente internados e ndao animais com

doenca renal estavel, em regime ambulatorio.

111.3.3.2. Estadiamento e sub-estadiamento da DRC

Em 100% dos animais em estudo verificou-se a presenca de azotemia pela elevacédo da
concentracdo plasmatica de creatinina e ureia. A presenca de azotemia, entre outros
achados, foi um dos pontos-chave para o diagndstico de DRC nestes pacientes (IRIS,
2009). Ambos os parametros séo utilizados em larga escala na pratica clinica para avaliar a
funcdo renal. A creatinina, em comparag¢do com a ureia, € menos influenciada por factores
externos, de maneira que reflecte melhor a TFG (Heine, 2008). Os valores de creatinina
variam entre os 2.2 e os 11.4 mg/dl com um valor médio de 4.94 mg/dl e a condig&o corporal

distribui-se entre os niveis 1 (emaciado) e 5 (peso ideal).

Tabela 13 - Descrigdo dos niveis de creatinina e ureia, classificacdo da condigédo corporal e

estadio de DRC nos felinos incluidos na amostra (n=20).

Caso Creatinina Ureia Condicdo Estadio
(mg/dl) (mg/dl) Corporal
1 54 > 140 2 \Y)
2 8.7 127 3 v
3 10.3 130 2 \Y)
4 4.0 80 4 Il
5 4.2 137.2 4 Il
6 2.9 37 2 Il
7 114 > 130 3 v
8 8.2 > 140 4 v
9 3.1 79 2 Il
10 3.3 62 1 "
11 4.9 > 130 2 Il
12 4.6 110 4 Il
13 35 64 3 Il
14 4.0 68 2 "
15 3.1 42 2 Il
16 4.5 258 2 Il
17 3.2 333 5 Il
18 2.2 58 5 I
19 34 116 5 Il
20 3.9 102 4 i

Valores de referéncia: Creatinina 0,8 — 2,4 mg/dl; Ureia 16 — 36 mg/dl. Condicdo corporal de 1
(emaciado) a 9 (obeso) (WSAVA, 2013). Classificacdo da DRC de acordo com os estadios definidos
por IRIS (2009).
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A producdao diaria de creatinina esta dependente da quantidade de massa muscular de cada
individuo (DiBartola, 2010). Ha autores que defendem que ao interpretar a concentracdo de
creatinina se deve ter em conta a percentagem de massa muscular individual. No entanto,
foi reportado que a contribuicAo da massa muscular para as variacdes nos niveis de
creatinina plasmatica é pequena (Swaminathan, Major, Snieder & Spector, 2000). Como se
pode verificar, existem aqui casos de animais com pouca massa muscular (condigdo
corporal 1 e 2) e niveis elevados de creatinina (como acontece, por exemplo, nos casos 1 e
3, estadio V).

Grafico 1 - Distribuicdo entre os estadios propostos pela IRIS para classificacdo da DRC,

entre 0s animais da amostra (n=20).

14

Il 1l v

Estadio

Estadio Il (Creatinina plasmatica: 1,6 — 2,8 mg/dl); Estadio Ill (Creatinina plasmatica: 2,9 — 5,0 mg/dl);

Estadio IV (Creatinina plasmatica: > 5,0 mg/dl)

Como se pode verificar, a maioria dos animais (70%, 14/20) desta amostra foram
classificados no estadio Ill. Os restantes 30% (7/20) distribuiram-se pelos estadios IV (25%;
5/20) e Il (5%; 1/20). Uma vez que os casos foram, na sua maioria, obtidos a partir do
internamento do Hospital Escolar da FMV-UL, ndo foi possivel integrar nesta amostra
animais no estadio | (creatinina plasmatica < 1,6 mg/dl) uma vez que sdo animais
assintométicos e com ligeiras alteragfes analiticas (por exemplo, diminuicdo da densidade
urinaria sem identificacdo de causas nado-renais, alteracdes a palpacéo renal e/ou achados
ecogréficos anormais, deteccao de proteinaria de origem renal, resultados obtidos a partir de
biopsia renal ou aumento progressivo dos niveis de creatinina) (IRIS, 2009; Elliott & Watson,
2010).

Estes resultados diferem bastante dos apresentados pelo Projecto Epidemioldgico da IRIS,
em que 33,3% dos felinos estavam no estadio |, 37,2% no estadio I, 15,4% no estadio Il e

os restantes 14,1% no estadio IV. A maioria dos felinos incluidos no estudo (95%)
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distribuem-se pelos estadios Ill e IV. As diferencas devem-se provavelmente a um desenho
diferente de estudo, uma vez que para o Projecto Epidemiolégico da IRIS foram incluidos
casos de doentes renais estadiados na altura do diagndstico e no estudo que aqui se
apresenta, os animais foram estadiados quando da colheita de urina realizada pela autora,
independentemente da data do diagnéstico de DRC (excepto nos casos em que a DRC foi
diagnosticada durante o periodo em que decorreu o0 estudo).

Gréfico 2 - Distribuicdo dos felinos integrados no estudo (n=20) de acordo com a medicéo

da pressdao arterial sistémica

Numero de animais
QO = N W R oy -

0-risco 1-risco 2 -risco 3-risco
minimo ligeiro moderado elevado
H Total 2 8 5 5

Sub-estadios de DRC de acordo com a PAS

Risco minimo: < 150 mmHg; Risco ligeiro: 150 — 159 mmHg; Risco moderado: 160 — 179 mmHg;
Risco elevado: > 180 mmHg.

Em relacdo a pressado arterial, a IRIS recomenda que esta seja avaliada em todos os
doentes renais cronicos. A presséo arterial pode ser afectada pelo stress causado durante o
processo de medicdo e estas alteragbes podem resultar num falso diagnostico de
hipertensédo. Este aumento de presséo arterial € muitas vezes referido como “efeito da bata
branca” e, no caso dos gatos, pode ser reduzido em cerca de 20 mmHg caso a medi¢céo
seja efectuada numa sala sossegada e com um tempo de espera cerca de 5 a 10 minutos
para o paciente se sentir mais confortavel no espago (Belew, Barlett & Brown, 1999). Devem
ser feitas varias medigbes em ocasifes separadas para demonstrar a persisténcia de uma
pressdo arterial elevada. Até a data, ndo esta padronizado um método especifico para a
afericdo da presséo arterial. Neste estudo foi utilizado o método néo invasivo oscilométrico
em todos os pacientes. Apenas 10% (2/10) dos pacientes apresentavam risco minimo de
lesdo dos o6rgdos alvo, a maioria (40%; 8/20) (hipertensos no limite), risco ligeiro e os

restantes 50% distribuiram-se pelos riscos moderado (25%; 5/20) e elevado (25%; 5/20), ou
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seja, metade dos animais incluidos na amostra eram hipertensos. Dos doentes com risco
elevado, apenas 3 estavam a ser medicados para a hipertensdo com amlodipina e
benazepril. A hipertenséo sistémica é problematica uma vez que a sua presenca cronica
causa lesdes graves nos tecidos, os chamados 6rgdos-alvo (sistema nervoso central, olhos,
sistema cardiovascular e rim); o objectivo do tratamento da hipertensdo é a prevenc¢do do
aparecimento de lesGes nestes sistemas orgéanicos (Brown et al., 2007).

A nivel renal, a lesdo manifesta-se geralmente através de um aumento na velocidade de
progressdo da doenca renal (Brown et al., 2007). Mathur et al. (2002), num estudo
experimental, reportaram que a presenca e magnitude da albumindria esta directamente
relacionada com o aumento da presséo arterial. Um outro estudo, em caes, relacionou
directamente a presenca de proteintria com o aumento da presséo arterial e a diminuicdo
da TFG (Finco, 2004). Existem também evidéncias em medicina felina de que a magnitude
da proteindria constitui um factor de progndstico negativo em doentes renais crénicos (Syme
et al., 2006; King et al., 2006; Elliott & Syme, 2006). Desta forma, a reducdo da proteinuria
num animal em tratamento com anti-hipertensivos é talvez a evidéncia mais fidedigna de
melhoria e reducdo de magnitude da presséo arterial (Brown et al., 2007). A hipertensdo
pode estar presente em qualquer estadio de DRC e a concentragéo plasmatica de creatinina
nao esta directamente relacionada com a pressao arterial (Kobayashi et al., 1990).

Dos animais com risco moderado de lesdo nos 6rgaos alvo, trés estavam no estadio Ill e
dois no estadio IV. O valor médio de presséo arterial sistolica neste grupo foi de 167 mmHg.
Dos animais com risco elevado, trés estavam no estadio IV e dois no estadio Ill, com um
valor médio de pressdao arterial sistdlica de198 mmHg.

Comparativamente ao estudo epidemiologico da IRIS (IRIS, 2004), os resultados obtidos
sao ligeiramente diferentes uma vez que nesse estudo a maioria dos animais (52,2%) ndo
séo hipertensos (incluidos na categoria de risco minimo). No entanto, os autores obtiveram
um resultado semelhante ao do presente estudo para 0s animais hipertensos com risco
elevado de leséo dos 6rgados alvo (presséo arterial > 179mmHg), de 21,6%. Ja Kobayashi et
al. (1990) reportaram uma prevaléncia de 61% de hipertensdo na amostra de 28 gatos com
DRC e Syme, Barber, Markwell & Elliott (2002), uma prevaléncia de 19.4%. Provavelmente
estas diferencas devem-se & composicdo da amostra populacional em cada estudo e ao

método utilizado para a afericdo da pressao arterial.
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Tabela 14 - Descricdo dos casos em que foi possivel obter o RPCU e comparagdo com 0s

valores de PA, estadio da DRC e presenga/auséncia de ITU (n=6).

Caso RPCU Classificacao Presséo Estadio
arterial
1.9 Proteinuarico Risco minimo v Negativo
0.13 N&o Proteinurico Risco ligeiro i Negativo
0.26 Proteindrico no limite Risco elevado 1] Negativo
14 0.98 Proteindrico Risco elevado 1] Negativo
15 0.09 N&o Proteinarico Risco moderado i Negativo
19 0.17 N&o Proteinarico Risco moderado i Negativo

RPCU: N&o proteinarico: < 0,2 ; Proteindrico no limite: 0,2 — 0,4 ; Proteinurico: > 0,4.

Em relagdo a proteinuria, apenas em 6 casos foi possivel obter o RPCU por se tratar duma
andlise mais dispendiosa. O racio variou entre 0.09 e 1.9, com um valor médio de 0,58,
resultado semelhante ao obtido por Castro, Marcello, Alencar, & Ferreira (2009). Dos 6
felinos sub-estadiados, 16,7% (1/6) foram classificados como proteinaricos no limite, 33,3%
(2/6) como proteinuricos e os restantes 50% (3/6) como nado proteindricos. Um dos animais
(16,7%) apresentava RPCU superior a 1. Ao exame microscopico do sedimento urinario ndo
foram identificadas alteracdes sugestivas de inflamacdo, que pudessem levar a
possibilidade de diagnéstico de proteinuria pés-renal (Lees et al., 2005).

Os resultados aqui obtidos sdo semelhantes aos obtidos por Castro et al. (2009), os quais
reportaram 43,3% gatos nao proteindricos, 20% com proteindria no limite e os restantes
36,7% com proteindria. Os autores encontraram também 16,7% dos casos com RPCU
superior a 1.

Outros autores encontraram também resultados semelhantes (Syme et al., 2006; King,
Tasker, Gunn-Moore, Strehlau & the BENRIC (benazepril in renal insufficiency in cats) Study
Group, 2007).

Metade dos casos incluidos no presente estudo foram classificados como néo proteinuricos
(RPCU < 0,4). Nao obstante, King et al. (2007) demonstraram que mesmo valores de RPCU
tdo baixos como 0,2 se podem revelar clinicamente importantes e que quanto mais elevado
for o racio, menor sera o tempo de sobrevida do doente. Assim, se hipoteticamente forem
classificados como proteindricos todos os gatos desta amostra cujo RPCU seja superior a
0,2 obtem-se uma proporcdo de casos de 66,7% (4/6). Deve fazer-se aqui a ressalva da
importancia desta avaliagdo na medida em que o intervalo de normalidade dos valores
acima referidos tendera a ser alterado consoante o avanco dos conhecimentos médicos

sobre DRC, o que tornara possivel a introducgéo precoce de terapéutica (Castro et al., 2009).
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Dos animais com proteindria, um deles (16,7%) apresentou RPCU > 1. Castro et al. (2009),
Syme et al. (2006) e King at el.(2007) reportaram resultados semelhantes, como foi ja
referido anteriormente. De acordo com Grauer (2007), um RPCU desta magnitude é
considerado grave e estd geralmente associado a glomerulonefrite, a qual é mais
frequentemente encontrada no cdo e no Homem (Remuzzi & Bertani, 1998). Ainda assim,
estes valores apesar de raros no gato, ocorrem com mais frequéncia nos casos de DRC
progressiva préoxima do estadio terminal, o que se pode confirmar pelo caso aqui incluido
(estadio IV).

111.3.3.3. ALTERACOES ANALITICAS

Grafico 3 - Distribuicdo dos animais da amostra (n=20) relativamente a presenca/auséncia

de anemia.
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Valores de referéncia para o hematdcrito: 24 — 45%
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Tabela 15 - Descricdo dos valores de hematocrito para os animais com hemograma

incluidos na amostra (n=16)

Caso Hematocrito

1 12.3%
2 30.0%
4 28.7%
5 40.1%
8 19.0%
9 32.4%
10 27.8%
11 32.8%
12 28.5%
13 25.9%
14 30.4%
15 34.4%
16 31.3%
17 29.9%
19 36.2%
20 34.6%

Valores de referéncia para o hematdcrito: 24 — 45%

O hemograma foi realizado em 16 dos 20 animais. Os valores de hematdcrito variam entre
12,3% e 40,1%. Em conformidade com os intervalos propostos por Couto (2009), os doentes
distribuem-se por trés categorias: anemia ligeira (hematdcrito entre 20-24%), anemia
moderada (hematdcrito entre 15 e 19%) e anemia grave (hematdcrito igual ou inferior a
14%). Neste caso, 6,25% (1/16) dos casos apresentavam anemia moderada e outros 6,25%
(1/16), anemia grave. Nos dois casos a anemia foi classificada como normocitica e
normocrémica. Ambos os doentes estavam classificados no estadio IV de DRC. Estes
resultados vao ao encontro do facto de que a anemia é um achado relativamente comum em
doentes renais crénicos, sendo mais frequentemente encontrada nos estadios finais da
doenca quando a quantidade de tecido renal funcional € muito diminuta. Tem sido
demonstrado que a presenca de anemia ndo regenerativa pode estar associada a um mau
progndstico nestes doentes. (Elliott & Brown, 2004; Polzin, 2010). E de salientar, no entanto,
gue se esperava encontrar uma maior percentagem de animais com anemia. O facto de o
hemograma ter sido realizado antes da hospitalizacdo, quando os animais estavam na sua
maioria (60%) desidratados, pode ter influenciado estes resultados. Seria de esperar um
aumento no nimero de gatos anémicos apds correcao da volémia.

A concentracdo sérica de fosforo foi determinada em 45% (9/20) dos animais. Destes,
66,7% (6/9) apresentavam hiperfosfatémia. De acordo com Surgess (2008), cerca de 60%
dos doentes renais crénicos apresentam alteracfes a nivel das concentracdes de fésforo, as
quais tém sido correlacionadas com a progresséo da doenca renal. Segundo alguns autores,
para o diagnéstico de hiperparatiroidismo renal secundario, a medicdo da concentracéo

plasmatica de fésforo € considerada eficaz (Elliott & Brown, 2004). Em gatos clinicamente
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normais, com apenas alteracdes bioquimicas sugestivas de DRC, Barber & Elliott (1998)
identificaram uma prevaléncia de hiperfosfatémia em 20% dos casos estudados, 49% no
caso dos animais azotémicos com sinais de sindrome urémico, aumentando para 100% nos
gatos em estadio terminal de DRC. No entanto, a percentagem de animais com
hiperparatiroidismo renal secundario nos grupos acima referidos foi de 47%, 87% e 100%,
respectivamente. Este estudo e outros realizados em cées, vieram demonstrar que o
desenvolvimento de hiperparatiroidismo renal secundario precede o aumento plasmatico de
fésforo afectando individuos com fosfatémina normal (Cortadellas, 2009). Assim, diagnostico
de hiperparatiroidismo renal secundario deve ser confirmado através da concentrag@o
plasmética de paratormona (Barber, 2004). Este desequilibrio deve ser corrigido através da
administracdo de uma dieta formulada para pacientes com faléncia renal e caso esta néo se
demonstre suficiente, devem ser adicionados a terapéutica quelantes intestinais de fésforo
(Surgess, 2008).

Tabela 16 - Descricdo dos valores de fésforo nos felinos incluidos no estudo (n=9).

Caso Fosforo
ma/dl

4 8.9
5 4.9
10 >16.1
11 >16.1
13 24
14 >16.1
15 5.7
16 8.4
17 >16.1

Valores de referéncia: Fésforo inorgénico 3.1 — 7.5 mg/dl

11.3.3.4. ITU

Tabela 17 - Distribuicdo dos felinos incluidos na amostra (n=20) de acordo com a

presencga/auséncia de ITU

Estadio ITU ITU
positivo negativo

0

1

12

4

17

I
Il
1
v
Total

WEFLNOO

De acordo com a Tabela 19, é possivel verificar que 15% (3/20) dos felinos apresentaram
resultados positivos a ITU. Destes, dois foram categorizados no estadio Ill do IRIS e o
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restante, no estadio IV. Os resultados obtidos sdo ligeiramente inferiores aos de Mayer-
Roenne et al. (2007), os quais detectaram 22% de casos de ITU em doentes renais
cronicos. White et al. (2013) obtiveram 30% de casos positivos, no entanto o desenho do
estudo foi bastante distinto do aqui apresentado, uma vez que 0s autores realizaram varias
uroculturas aos pacientes no decurso da doenca renal (2 a 4 uroculturas por paciente).
Relativamente ao estadiamento, White et al. (2013) obtiveram 5,6% dos felinos no estadio |,
38,9% no estadio Il, 50% no estadio Ill e os restantes 5,6% no estadio IV. Em ambos os
estudos, a maioria dos animais foi classificada no estadio Ill do IRIS. De acordo com
Pimenta et al. (2012), o estadio Il da DRC foi predominante nos animais incluidos (67,44%)
seguindo-se o estadio Ill com 23,25% dos casos e o estadio IV com 9%. Os outros estudos
realizados néo incluiram o estadiamento da DRC.

Dentro dos animais positivos, todos eram fémeas, das quais duas eram inteiras e uma
esterilizada, com idades compreendidas entre os 8 e 0s 17 anos e uma idade média de 11
anos. A média etaria dos animais incluidos noutros estudos varia entre os 7,5 (Pimenta et
al., 2012), os 8 (Martinez-Ruzafa et al., 2012), os 10 anos (Bailiff et al., 2008) e os 14 anos
(White et al., 2013).

Em todos os estudos houve predominancia de ITU em fémeas, o que vai ao encontro dos
resultados obtidos (Mayer-Roenne et al. 2007; Baliliff et al., 2008; Martinez-Ruzafa et al.,
2012; Pimenta et al., 2012; White et al., 2013). Estes estudos encontraram relagcéo entre o
sexo feminino e a presenga de ITU.

No que concerne a infec¢des assintomaticas, Litster et al. (2009) registaram 16,7% de casos
positivos a ITU dentro da amostra populacional com DRC. Neste estudo, e tal como no aqui
apresentado, foi utilizado um sistema de diagnostico similar ao da Sociedade de Doencas
Infecciosas da América (traducéo do Inglés — The Infectious Diseases Society of America —
IDSA), o qual refere que a partir de uma Unica amostra de urina colhida por cateterizagéo
vesical, caso se obtenha um Unico isolado de pelo menos 102 UFC/ml, é o suficiente para o
diagnéstico de ITU. No entanto, todas as amostras foram interpretadas tendo em conta o
critério de definicdo de bacteridria significativa em urina felina: um crescimento igual ou
superior a 10° UFC/ml obtido a partir de uma amostra colhida por cistocentese (Litster et al.,
2009).
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Tabela 18 - Resultado da uriandlise (incluindo alguns parametros da tira de urina e exame
microscopico de sedimento urinario) e das uroculturas realizadas aos 3 casos positivos a
ITU

Casos 2 10 11
Pidria > 100 5-6 > 100
(Células/campo 400x)
Sedimento Hematuria 10 1-2 20-25
urinario (CeIuIas/came 400x)
Bacteriuria Presente Presente Presente
Cilindruaria
(cilindros/campo 1 (leucocitario) Ausente Ausente
100x)
Cristallria Ausente Carbonato de célcio Ausente
Urianalise pH 6.5 7.0 6.0
Densidade 1015 1012 1018
Proteindria (mg/dl) 100 100 100
Urocultura 1 >10° >10° >10°
Urocultura 2 Sem crescimento Sem crescimento Sem crescimento
Coloragéo Gram Cocob_acilos gram Cocobacil_os gram Cocobacil_os gram
negativos; cocos negativos negativos

gram positivos

O exame macroscopico da urina revelou cor amarela clara, correspondente a cor esperada
de uma urina pouco concentrada (DiBartola, 2010), cheiro suis generis, deposito ausente
(excepto no caso 10 em que estava presente) e aspecto ligeiramente turvo nas 3 amostras
colhidas aos animais diagnosticados com ITU. O aspecto turvo levanta a suspeita da
existéncia de conteudo celular aumentado, da presenca de cristais ou muco (DiBartola,
2010), o que se veio a confirmar apés a realizacdo do exame microscopico do sedimento
urinario. No que diz respeito a este exame, em todos os casos (n=3) foi possivel identificar
pidria. A hematuria foi observada em dois dos trés casos positivos, e em todos foi possivel o
reconhecimento de bactérias. Num dos casos, foi identificado um cilindro leucocitario e
noutro, cristais de oxalato de calcio. Nos restantes, tanto os cristais como os cilindros
estavam ausentes. Estes achados levantam de facto a suspeita da existéncia de inflamacgé&o
activa. Segundo Pressler & Bartges (2010), a presenca de leucdcitos (3 a 5/campo 400x
guando a amostra € recolhida por cistocentese) associados a presencga de proteindria ou
hematuria sugerem inflamac&o do tracto urinério. Pode também referir-se neste ponto a forte
possibilidade de existéncia de uma pielonefrite devido a presenca de cilindros leucocitarios
na amostra de urina de um dos gatos. A presenca deste tipo de cilindros é considerada
anormal e auxilia na localizacdo da leséao (DiBartola, 2010).

Em relagdo ao exame do sedimento urinario dos gatos negativos a ITU ndo houve
alteracdes dignas de registo, pondo-se a hipétese de a presenga de hematdria, pidria e
bacteridria estarem relacionadas com a presenca de ITU. Baliliff et al. (2008) observaram
gque a magnitude de hematuria, pidria e bacteridria no sedimento urinario estava fortemente

correlacionada com a urocultura positiva e que o exame microscopico de sedimento urinério
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foi um preditor Gtil de ITU na populacédo de gatos estudada. Os autores concluiram que a
presenca de sedimento activo pode ser um importante critério de decisdo para a realizagao
de urocultura (Bailiffet al., 2008). Nao obstante, de acordo com Martinez-Ruzafa et al.
(2012), nem a pidria nem a bacteritria foram consideradas como indicadores sensiveis e
especificos de ITU, observacdo que contrapde as conclusdes retiradas por outros autores
(Mayer-Roenneet al., 2007; Bailiff et al., 2008). No entanto, neste estudo foram incluidos
animais em tratamento com antibiético e anti-inflamatério, facto que pode ter diminuido o
numero de bactérias e leucdcitos na urina (Martinez-Ruzafa et al., 2012).

O pH encontrava-se dentro da normalidade para todos os casos. O pH considera-se normal
guando esta dentro dos valores 5.0 — 7.5 (DiBartola, 2010).

Em todas as amostras (n=3) foi identificada uma concentragéo de proteinas de 100mg/dl.

O exame bioquimico através da tira de urina é economicamente acessivel e facil de usar. Os
grupos livres amina da albumina ligam-se ao indicador incorporado no papel de filtro da tira
e sdo responsaveis pela mudanca de cor. Desta forma, a tira € mais sensivel para a
albumina uma vez que esta tem disponiveis mais grupos amina livres comparativamente as
globulinas ou as proteinas de Bence-Jones. Na presenca de sedimento activo (pidria,
hemataria e/ou bacteridria), urina alcalina ou contaminada por compostos de amadnio
guaternario, ou caso a urina permane¢a demasiado tempo em contacto com o papel de
filtro, podem surgir resultados falso-positivos (Grauer, 2006). Num estudo para comparar a
eficacia da deteccdo de albumina através da utilizagdo da tira de urina, acido sulfosalicilico,
RPCU e ELISA espécie-especifica, os autores concluiram que os dois primeiros métodos
devem ser interpretados com prudéncia, principalmente no caso dos gatos. Foi detectada
uma especificidade de 11% para o teste da tira de urina, o que indica a existéncia de um
grande numero de resultados falso negativos (Lyon et al., 2010). Um outro estudo detectou
uma sensibilidade de 60% e uma especificidade de 31% para o mesmo teste (Grauer,
2006). Lyon et al., (2010) concluem que, no caso dos gatos, para a confirmacdo de
resultados positivos ao teste da tira de urina deve ser realizado o ELISA espécie-especifico
uma vez que o RPCU originou um elevado nimero de resultados falso-negativos. No caso
do presente estudo, para os animais positivos a ITU (n=3) é possivel que estejamos perante
resultados verdadeiros uma vez que a ITU é uma das causas para a proteinuria pés-renal
(Harley & Langston, 2012). No entanto, ndo se pde de parte a possibilidade de se tratarem
de resultados falso-positivos. Nao foi realizado RPCU em nenhum destes 3 casos.

A densidade urinaria teve um valor médio de 1015 (intervalo de 1012 — 1018) e em todos 0s
casos positivos desta amostra (n=3) foi atingida uma contagem bacteriana superior a 10°
UFC/ml, confirmando-se assim a presenca de bacteridria significativa (Litster et al., 2009;
Pressler & Bartges, 2010).
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Tabela 19 - Alteracdes hematolégicas e bioquimicas dos felinos com ITU (n=3).

Neutrofilos
Caso Hematocrito LeucOcitos YT YSTErre N&o Linfécitos  Creatinina Estadio
segmentados
2 30.0% 44.2 42432 0 1326 8.68 v
10 27.8% 70 66500 0 2100 3.3 Il
11 32.8% 20.6 19158 0 618 4.9 I

Valores de referéncia: Hematdcrito 24 — 45%; Leucécitos 5.5 — 19.5 x 10° células/pl; Neutréfilos ndo
segmentados 0 — 300 células/pl; Neutréfilos segmentados 2500 — 12500 células/pl; Linfécitos 1500 —
7000 células/pul; Creatinina 0.8 — 2.4 mg/dl

Nenhum dos trés animais com ITU foi diagnosticado com anemia. No entanto, todos tinham
leucocitose com neutrofilia, sem desvio a esquerda. Em relagéo aos linfocitos, dois dos trés
casos apresentavam linfopénia. Os niveis de creatinina variaram entre os 3.3 e 0s 8.68
mg/dl com uma média de 5.62 mg/dl.

Mayer-Roenne et al. (2007) ndo encontraram nenhuma relagdo entre a leucocitose e a
presenca de ITU inferior, um achado consistente com o facto de que as ITU por si s6 ndo
séo responsaveis pela alteracdo dos parametros do hemograma (Bartges, 2004; Pressler &
Bartges, 2010). Os mesmos autores também ndo encontraram nenhuma associacao entre a
concentracdo de creatinina e a presenca de ITU (Mayer-Roenne et al.,2007).

No presente estudo os animais diagnosticados com ITU tinham aumento dos leuc6citos por
neutrofilia e, paralelamente, linfopénia (2/3). Todos os animais negativos a ITU incluidos no
presente estudo apresentaram niveis de leucdcitos dentro do intervalo de normalidade.
Pode ser colocada a hipotese de estarmos na presenca de dois casos de pielonefrite, no
entanto ao estarem em falta outros resultados (hnomeadamente PAAF e cultura bacteriana a
partir de material recolhido directamente do rim) é necessario pressupor que se pode
também tratar de leucograma de stress. Nao obstante, o nimero elevado de neutrdfilos nos
casos 2 e 10 contrapfem esta segunda hipotese dado que no leucograma de stress

geralmente os neutrdfilos ndo costumam ultrapassar as 30000 células/pl (Fry, 2009).
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Tabela 20 - Resultados do exame imagiologico para 2 dos 3 casos positivos a ITU

Caso Achados ecograficos

Rim esquerdo ligeiramente aumentado de tamanho, com cerca de 4,3 centimetros no
eixo maior, perda de transicdo cortico-medular, aumento da ecogenicidade e da
10 espessura do cortex, aumento da cavidade piélica (alteracdes compativeis com
pielonefrite, com insuficiéncia renal aguda (IRA)); rim direito de pequenas dimensdes
com cerca de 3,35 centimetros, aumento da ecogenicidade do cortex e perda de
transicdo cortico-medular (alteragbes compativeis com DRC)
Rim esquerdo com 4 centimetros no eixo maior, normal transicdo cortico-medular,
varias estruturas com interface hiperecogénica e sombra acustica que possivelmente
sdo calculos, aumento da cavidade piélica cerca de 1 centimetro. Rim direito com 4
11  centimetros normodimensionado, com normal transicdo cortico medular, aumento da
cavidade piélica cerca de 2 centimetros, presenca de algumas estruturas
punctiformes hiperecogénicas e com sombra acustica que poderdo ser litiase ou

calcificacao.

De acordo com os achados imagiol6gicos para os casos 10 e 11, a possibilidade de existir
de facto uma pielonefrite é elevada uma vez que em ambos foi observado um aumento da
cavidade piélica. No entanto, para o felino do caso 11 a ddvida mantém-se uma vez que a
magnitude da leucocitose e da neutrofilia pode também ser interpredata como uma reaccao
ao stress. Neste caso, para confirmagédo do diagnostico seria de considerar, de facto, uma
PAAF e cultura bacteriana a partir de material colhido directamente da pélvis renal. Outra
causa comum para 0 aumento da cavidade piélica é a obstrucdo ureteral (Graham, J.,
2011). Para o caso 2 ndo foi possivel obter resultados de imagiologia relativos ao rim; foi
realizada apenas uma ecografia sumaria para descartar a hipotese de piémetra, o principal
diagnostico diferencial uma vez que a gata era inteira. No doente 10, serd provavelmente
uma pielonefrite de caracter cronico, por estarem ausentes quaisquer tipo de sinais
indicativos de uma possivel infec¢do sistémica (por exemplo, uremia, febre, dor abdominal,
nefromegdlia e por vezes, sinais de sépsis). Contrariamente, o caso 2 poder-se-4 tratar de
uma pielonefrite aguda devido a presenca destes sinais (Pressler & Bartges, 2010).
Relativamente ao caso 11, decidiu-se classificar também como pielonefrite cronica uma vez
gue ndo existiam quaisquer sinais de obstru¢do das vias urinarias. Assim, na Tabela 21 é

apresentada a classificacdo proposta pela autora para as ITU encontradas.
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Tabela 21 - Classificacdo da ITU quanto a presenca de sinais clinicos

Caso Sinais clinicos de Classificagao ITU
ITU
2 Presentes ITU complicada - Pielonefrite aguda sintomatica
10  Ausentes ITU complicada - Pielonefrite crénica assintomatica
11  Ausentes ITU complicada - Pielonefrite cronica assintomatica

Relativamente aos sinais clinicos, estes estavam ausentes em dois dos trés casos e
presentes apenas num. Os sinais identificados foram anorexia, prostracdo, dor abdominal
intensa, nefromegalia, corrimento vulvar muco-purulento e febre. Estes sinais, juntamente
com a leucocitose e os achados da urianalise e urocultura levantam a forte suspeita de se
tratar de uma pielonefrite aguda, como foi ja referido anteriormente. No entanto esta sé
poderia ser confirmada mediante o resultado de uma urocultura positiva, obtida a partir de
material colhido directamente do rim ou da pélivs renal através de PAAF (Polzin, 2007).
Segundo Pressler & Bartges (2010) o diagnéstico de pielonefrite pode também ser feito de
forma presuntiva com base na ucocultura positiva, alteragfes ecogréaficas compativeis e na
possivel melhoria clinica e laboratorial (diminuicdo da azotemia) apds o inicio da
antibioterapia.

Nao foram registados sinais clinicos relativos ao tracto urinario inferior. Mayer-Roenne et al.
(2007) registaram a presenca destes sinais em 11% dos casos e White et al. (2013)
reportaram a auséncia de sinais clinicos em 72%. Em relac@o aos restantes 28% de casos
sintomaticos, estes distribuiram-se entre suspeita de pielonefrite (20%) e ITU inferior (8%)
(White et al., 2013). Ainda que a amostra do presente estudo seja diminuta, os resultados

obtidos assemelham-se aos do estudo referido antes.

Tabela 22 - Resultado das uroculturas realizadas, descricdo dos microorganismos isolados

e progressao da historia clinica para os 3 casos positivos a ITU

Caso Urocultura 1 Microorganismo Urocultura 2 Resultado
(TO) isolado (T1)
Positiva (presenca E. coli Negativa (sinais
2 de sinais clinicos)  Enterococcus spp. clinicos Eutanasia
ausentes)
10 Positiva E. coli Negativa Cura bacteriolégica
11  Positiva E. coli Negativa Cura bacteriologica

s

Considerando a Tabela 24, é possivel verificar que E. coli foi o microorganismo
predominante, isolado em todos os casos. Numa das culturas foi também possivel isolar
Enterococcus spp, como agente patogénico concorrente. Em duas das trés amostras isolou-

se apenas um microorganismo e no restante caso isolaram-se duas espécies bacterianas.

79



Apesar do tamanho reduzido da amostra os resultados sdo comparaveis e aos de outros
estudos.

De acordo com Mayer-Roenne et al. (2007) o microorganismo mais isolado foi também E.
coli, (em 58% dos doentes renais com ITU) seguindo-se Enterococcus faecalis, responsavel
por 11% das ITU. Registaram-se 89% isolados sensiveis a amoxicilina/acido-clavulanico e
83% sensiveis a enrofloxacina. Assim, o primeiro antibiético citado tornou-se uma boa
escolha para o tratamento destas ITU. Os autores reportam o isolamento de algumas
bactérias multiresistentes, o que ndo aconteceu no presente estudo. Tanto em Medicina
Humana como em Medicina Veterinaria esta indicada a realizacdo de TSA para a escolha
do antibiotico apropriado (Bartges, 2004; Chairman et al., 2010; Weese et al., 2011).

A E. coli foi também a bactéria mais isolada no estudo realizado por White et al. (2013),
presente em 71% dos casos, igualmente susceptivel a amoxicilina/acido-clavulanico (85%
dos TSA) e a amoxicilina (68% dos antibiogramas). Litster et al., (2009) reportaram cerca de
60% de casos em que também foi isolada E. coli, seguida igualmente por Enterococcus
spp., com 14% dos isolados. Neste estudo, a maioria das bactérias identificadas foi
susceptivel a amoxicilina/acido-clavulanico.

Num outro estudo foi isolada E. coli em 50,3%. Foram identificadas 77,4% de culturas com
apenas um isolado bacteriano, 17,4% com dois e 5,2% com trés (Martinez-Ruzafa et al.,
2012). As culturas multimicrobianas, também identificadas no presente estudo, foram
igualmente reportadas por outros autores (Litster et al., 2009). Historicamente, as
uroculturas com crescimento polimicrobiano foram sendo consideradas como possivel
contaminacgdo (Siegman-igra, Kulka, Schwartz& Konforti, 1993). Porém, se numa amostra
de urina devidamente colhida forem seguidos os protocolos para reconhecimento de
bacteritria significativa de acordo com o método de colheita, o crescimento multiplo
representa frequentemente uma verdadeira infeccdo mista (Martinez-Ruzafa et al., 2012).
Desta forma, quando a colheita é realizada correctamente por cistocentese, qualquer
crescimento € considerado anormal e indicativo da presenca de ITU (Lees, Simpson &
Green, 1984, Duijkerenet al., 2004).

Relativamente aos TSA realizados no presente estudo para E. coli do caso 2, houve
resisténcia a cefoxitina, amoxicilina, amoxicilina/acido-clavulanico e cefalotina. Esta bactéria
foi sensivel a enrofloxacina, trimetoprim-sulfametoxazol, gentamicina, nitrofurantoina,
amicacina e fosfomicina. O Enterococcus spp. foi sensivel a todos os anitbidticos testados.
No que diz respeito aos casos 10 e 11, houve resisténcia a cefovecina e cefalotina,
respectivamente. O resultado dos TSA encontra-se completo no Anexo 3.

O felino do caso 2, em regime hospitalar, foi medicado com ampicilina e marbofloxacina
durante 9 dias. Durante a hospitalizacdo houve melhorias clinicas, e o animal acabou por ter
alta apos esse periodo. Optou-se pela marbofloxacina devido aos efeitos secundarios
potenciais da enrofloxacina a nivel ocular na espécie felina (Gelatt et al., 2001). Para a
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continuacdo do tratamento em regime ambulatério, foram prescritos dois antibidticos,
enrofloxacina e trimetoprim-sulfametoxazol, para administragdo via oral. O paciente acabou
por ser submetido a eutandsia uma vez que se tratava de um animal de rua e agressivo, ndo
sendo economicamente viavel para os proprietarios manté-lo em internamento até ao final
do tratamento. N&o foi possivel a administragcdo da antibioterapia em regime ambulatorio.

No que concerne a doente do caso 10, esta foi igualmente medicada com marbofloxacina
durante 8 dias em regime hospitalar. Conseguiu-se debelar a infec¢éo, no entanto acabou
por ser igualmente submetida a eutanasia devido a complicac6es da DRC, apés decisédo
conjunta dos proprietarios e do Médico-Veterinario. A gata correspondente ao caso 11 teve
um desfecho similar, apesar de ter sido medicada com amoxicilina/acido-clavulanico
também durante um periodo de 8 dias em regime de internamento. Os proprietarios
decidiram submeter a paciente a eutanasia devido as complicagbes da sindrome urémica as

guais conduziram a deterioracdo da qualidade de vida.

[11.3.3.5. Sobrevida dos doentes renais crénicos

Os casos foram acompanhados até ao dia 31 de Marco de 2013, altura em que se deu por
terminado o estagio curricular no Hospital Escolar FMV-UL. No final deste periodo, apenas
40% dos animais estavam vivos. Os restantes 60% distribuiram-se entre morte natural
(10%) e eutanasia (50%).
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Tabela 23 - Estadio, tempo de sobrevida e causa de morte entre os doentes que n&o

sobreviveram até ao final do periodo de seguimento

Caso Estadio (adatado Sobrevida Estadio (ao Sobrevida ITU Causa de
estudo)/creatinina (dias) diagndstico) (dias) morte
(mg/dl)
1 IV-5,4 1 1 773 Negativo Morte
natural
2 IV -8,7 13 \Y} 26 Positivo  Eutanasia
3 IV-10,3 1 v 12 Negativo Eutanasia
4 n-4,0 41 Il 335 Negativo Morte
natural
7 IV-11,4 2 \Y} 16 Negativo Eutanasia
8 IV -—8,2 2 \Y} 31 Negativo Eutanasia
10 I -3,3 34 Il 429 Positivo  Eutanasia
11 IM-4,9 9 " 45 Positivo Eutanasia
16 I -4,5 3 1 86 Negativo Eutanasia
17 Il -3,2 3 i 314 Negativo Eutanasia
19 I -3,4 27 Il 655 Negativo Eutanasia
20 -39 15 1 200 Negativo Eutanasia

Relativamente a Tabela 23, é importante referir que para efeitos de sobrevida, foi realizado o
estadiamento da DRC a data da colheita de urina do presente estudo e a data aproximada
do diagnéstico. Assim, a data do diagndstico, os estadios da DRC variam entre o Il e 0 IV,
com maior propor¢cdo de animais distribuidos no estadio Il (41,6%; 5/12), seguindo-se o
estadio IV (33,3%; 4/12) e finalmente o estadio Il (25% dos casos; 3/12). A sobrevida variou
entre 12 e 773 dias, com uma média de 243,5 dias.

O estadiamento a data deste estudo distribuiu-se entre os estadios Il (58,3%; 7/12) e IV
(41,6%; 5/12). O tempo médio de sobrevida foi de 12,5 dias, com uma variacdo entre 1 e 41
dias. A concentracdo média de creatinina foi de 5,9 mg/dl, variando num intervalo de valores
entre os 3,2 e 0s 11,4 mg/dl.

Elliott & Barber (1998), dividiram os doentes renais por trés categorias de forma a
determinar a sobrevivéncia: doenca renal compensada (sem sinais clinicos), gatos urémicos
e doenca renal terminal. O tempo médio de sobrevida para cada categoria foi de 397, 313 e
3 dias, respectivamente. O tempo maximo de sobrevida no caso dos doentes terminais foi
de 21 dias.

Num estudo mais recente, os autores utilizaram uma classificacdo modificada a partir dos
estadios do IRIS, categorizando os doentes pelos estadios | (creatinina sérica < 1,6 mg/dl),
Ila (creatinina sérica 1,6 — 2,0 mg/dl), IIb (creatinina sérica 2,0 — 2,8 mg/dl), lll (creatinina
sérica 2,8 — 5,0 mg/dl) e IV (creatinina sérica > 5,0 mg/dl). O estudo incluiu 90 gatos com
DRC no entanto s6 em 50 doentes é que foi possivel fazer o seguimento em termos de

sobrevida. Os restantes 40 ou estavam vivos a data da publica¢do do artigo ou foi perdido o
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seguimento dos casos. No entanto o tempo médio de sobrevida foi de 504 dias para o
estadio llb, 154 dias para o estadio Il e 57 dias para o estadio IV (Syme et al., 2006).

Esta classificacdo foi também utilizada por Boyd et al. (2008), os quais obtiveram um tempo
de sobrevida médio de 1151 dias para os gatos no estadio llb, 778 dias para o estadio Il e
103 dias para o estadio IV. Os autores referem que o tempo de sobrevida observado na
amostra em estudo, foi superior ao reportado noutros ensaios devido ao componente de
azotemia pré-renal, que os levou a estadiar gatos em estadios mais avancados
relativamente a condicdo renal verdadeira. Este estudo incluiu apenas gatos com uma
concentracdo de creatinina superior a 2,3 mg/dl.Os autores deste estudo determinaram uma
forte associagdo entre a concentracdo de creatinina a data do diagndstico e o tempo de
sobrevida dos gatos (Boyd et al., 2008), situagdo que néo foi reportada por Elliott & Barber
(1998). Nao obstante, um estudo relativamente recente que comparou 0S gatos que
sobreviveram com 0s que ndo sobreviveram apds um més do diagnéstico de DRC, concluiu
gue o0s gatos com niveis mais elevados creatinina a data do diagnéstico tinham maior
probabilidade de morrer de complicagbes associadas a doencga renal no primeiro més apos
o diagnostico (Kuwahara, Ohba, Kitoh, Kuwahara & Kitagawa, 2006). King et al. (2007)
também encontraram uma associacdo significativa entre a elevacdo da concentracdo de
creatinina e o tempo de sobrevida reduzido.

No presente estudo, foi possivel identificar uma concentracdo de creatinina média mais
elevada no caso dos animais que nao sobreviveram (5,9mg/dl) em comparacdo com os que
estavam vivos até ao final do periodo de seguimento (3,45 mg/dl). Nenhum dos animais
classificados no estadio |V sobreviveu. Possivelmente também existira aqui uma correlacéo
entre 0s niveis de creatinina e a sobrevivéncia. No entanto, devido ao nimero reduzido de
animais da amostra néo foi realizada uma andlise estatistica que pudesse comprovar esta
correlagao.

O tempo médio de sobrevivéncia para os animais no estadio Il a data do diagnéstico foi de
473 dias, para os gatos em estadio Il foi de 283 dias e para os de estadio IV, 18,5 dias.
Estes resultados séo similares aos reportados por Syme et al. (2006).

Syme et al., (2006) identificaram a presenca de proteindria, determinada através do RPCU
como um forte indicador de mau prognéstico. Por falta de dados, ndo é possivel comparar
com os resultados do presente estudo uma vez que, dos animais que ndo sobreviveram, sO
em trés casos foi realizado o RPCU e apenas um dos animais foi classificado como
proteinurico.

J& King et al. (2007), encontraram uma associacao entre a presenca de leucocitose e a
diminuicdo de tempo de sobrevida em doentes renais crénicos. Os autores reportaram um
tempo de sobrevida menor para os gatos com niveis de leucdcitos acima do intervalo de
referéncia quando comparados com o0s doentes renais cujos niveis de leucocitos se

encontravam dentro deste intervalo. Os autores concluiram que o aumento plasmatico da
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concentracao de creatinina, o aumento do RPCU e a leucocitose constituiram factores de
risco independentes para a diminuicdo do tempo de sobrevida entre os doentes renais

crénicos.
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CONCLUSAO

A DRC é uma das mais importantes causas de morbilidade e mortalidade na populagéo de
gatos domésticos (Barber, 2004). Afecta cerca de 1,6 a 20% dos felinos em qualquer ponto
ao longo da vida (Lund et al., 1999). A prevaléncia de DRC aumenta com o avancar da
idade (Barber, 2004; Bartges, 2005).

A experiéncia em prética clinica permitiu concluir que o acompanhamento dos doentes, a
padronizacdo dos exames complementares de diagnéstico, a capacidade financeira dos
proprietarios e o nivel de dedicacdo destes ao seu animal de companhia sdo de extrema
importancia caso se pretenda efectuar um estudo clinico mais complexo. O estadiamento
dos doentes renais infelizmente ndo seguiu todas as indicagbes propostas pelo IRIS, no
entanto houve o cuidado de escolher valores de creatinina quando os animais estavam mais
estaveis e j4 proximos de ter alta médica para evitar ao maximo erros de estadiamento.
Ainda assim, os dados obtidos foram Uteis para obter uma perspectiva e contacto gerais
com populacao felina afectada por DRC.

O sistema de estadiamento da IRIS mostrou-se vantajoso em termos de determinagdo do
plano de tratamento e progndstico (no entanto, o tratamento da DRC n&o se inclui no tema
desta dissertacdo). Este sistema intenta ao auxilio dos Médicos Veterinarios e outros
profissionais da salde animal em termos de comunicacao, plano de diagnéstico, tratamento
e prognostico, como foi referido anteriormente.

Pretende-se que, cada vez mais cedo, se consiga encontrar formas de diagnosticar a DRC
numa fase precoce do seu desenvolvimento. Este ponto é fundamental no que diz respeito a
qualidade de vida e sobrevivéncia destes doentes. A partir do presente estudo € possivel
verificar que a maioria dos animais foi diagnosticada em estadios avangados da doenca, em
que as opc¢des terapéuticas sao ja muito limitadas.

A educacdo dos donos constitui um ponto fulcral na deteccéo precoce de alteracdes e sinais
subtis que estes animais podem apresentar.

Devido ao numero reduzido de casos da amostra torna-se dificil tirar conclusdes. No
entanto, € possivel verificar que, exceptuando o caso provavel de pielonefrite aguda que n&o
se conseguiu debelar devido as condi¢des referidas anteriormente, a morte dos outros dois
pacientes ndo parece ter tido origem na infeccdo urinaria encontrada. White et al. (2013)
concluiram que ndo houve relacdo entre a presenca de ITU e a sobrevida dos doentes
renais da amostra. Nao houve também associagéo entre o grau de azotemia e ITU.
Conclui-se também a partir deste estudo que a ITU teve uma frequéncia de 15% (3/20) nos
doentes renais cronicos incluidos, estando a maioria (2/3) classificada no estadio Ill da IRIS
e 0 restante caso no estadio IV.

As principais limitacdes deste estudo prendem-se com o facto de que o tratamento da ITU e

o tempo ideal para a repeticdo de urocultura de confirmacdo estarem dependentes da vinda
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dos donos ao veterinario. A segunda urocultura acabou por se realizar pouco tempo depois
da primeira, antes de o animal ter alta médica. Assim, tornou-se impossivel comentar a
eficacia do tratamento nestes pacientes.

Infelizmente, o facto de muitas vezes os doentes renais ja estarem em tratamento antibiético
antes da colheita de urina, excluiu muitos casos que poderiam ter sido integrados no estudo.
Por s6 se ter realizado uma urocultura num ponto do tempo ao longo do decurso da doenca
renal de cada doente, é possivel colocar a hipétese de que possivelmente se a urina destes
pacientes fosse submetida a uroculturas regulares, de acordo com um plano estruturado,
poderiam ter sido detectadas mais ITU. Nao obstante, isto constituiria um desenho de
estudo diferente do aqui apresentado.

Mais estudos serdo necessarios para determinar de que modo a infec¢do do tracto urinario

condiciona a progressao da DRC.
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ANEXOS

ANEXO 1

Trabalho desenvolvido no Hospital Escolar FMV - UL

Tabela 1 - Distribuicdo das horas dispendidas em cada servigo do Hospital Escolar FMV -

UL
Servigo Total de horas

Cirurgia 296
Imagiologia 40
Internamento 288
Medicina Interna 672

Total 1296

Gréfico 1 - Distribuicdo das horas dispendidas em cada servigo do Hospital Escolar FMV -
UL
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Grafico 2 — Distribuicdo das horas, em termos de frequéncia, dispendidas em cada servigo
no Hospital Escolar FMV — UL
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ANEXQO 2

Dados dos animais integrados na amostra (n=20)

e DOENCAS CONCOMITANTES

Gréfico 3 — Frequéncia relativa da presenca/auséncia de doengas concomitantes

M Ausente

M Presente

Tabela 2 — Descricdo das doencas concomitantes encontradas na amostra de felinos em
estudo (n=20)

Paciente Doenc¢a concomitante

1 Cardiomiopatia hipertrofica

2 Bronquite/broncopneumonia infecciosa; processo metastatico
4 Infeccéo por FIV

8 Cardiomiopatia hipertrofica

10 Coriza crénica

12 Infeccéo por FIV

14 Pancreatite cronica

16 IBD

18 Cardiomiopatia hipertréfica
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Tabela 3 — Albumina e proteinas totais dos animais em estudo (n=8)

Caso Albumina Proteinas totais

mg/dL mg/dL
3 3 9.3
7 3.8 1.7
8 2.8 7.2
10 2.8 8.7
12 2.7 9.4
13 3.5 5.7
14 3.4 7.8
17 3.1 6.9

Valores de referéncia: Aloumina 2.0 — 4.0 mg/dl; Proteinas totais 5.5 — 7.7 mg/dI

Tabela 4 — Distribui¢cdo das ragas presentes na amostra

Raca ITU positivo ITU negativo
Europeu Comum 2 13
Bosques da Noruega 0 2
Persa 0 2
Oriental de pélo curto 1 0
Total 3 17

Tabela 5 — Achados ecogréficos dos felinos integrados no estudo

Caso

Alteracdes ecogréficas

1

Rins normodimensionados, com cerca de 3,67 centimetros no eixo maior, normal
transi¢do cortico-medular, presenca de rim medullary sign, cavidade piélica normal.
Compativel com: DRC por nefrocalcinose, leptospirose, etilenoglicol, linfoma renal.
Rins normodimensionados, normal transi¢cao cortico-medular, calcificacdo a nivel do
parénquima, cavidade piélica normal

Rins aumentados de tamanho (nefromegalia generalizada), presenca de numerosas
estruturas quisticas, compativel com doenca do rim poliquistico.

Rins normodimensionados com 3,5 centimetros no eixo maior, hiperecogenicidade
cortical, boa transicdo cortico-medular. AlteracBes sugestivas de nefrite intersticial
cronica

Rim esquerdo com 3,3 centimetros no eixo maior, boa transicao cortico-medular,
cértex sem alteracao da ecogenicidade, cavidade piélica normal; rimdireito com 6,3
centimetros no eixo maior, boa transicdo cértico-medular, aumento da
ecogenicidade do cértex, cavidade piélica ligeiramente aumentada, presenca de

quisto no polo caudal; imagem compativel com neoplasia (linfoma ou outra)
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10

11

12

13

14

15

17

18

Rim esquerdo ligeiramente aumentado de tamanho, com cerca de 4,3 centimetros
no eixo maior, perda de transi¢do cortico-medular, aumento da ecogenicidade e da
espessura do cortex, aumento da cavidade piélica (alteracbes compativeis com
pielonefrite com insuficiéncia renal aguda (IRA)); rim direito de pequenas dimensdes
com cerca de 3,35 centimetros, aumento da ecogenicidade do coértex e perda de
transicdo coértico-medular (alteragbes compativeis com DRC)

Rim esquerdo com 4 centimetros no eixo maior, normodimensionado, normal
transicdo coértico-medular, varias estruturas com interface hiperecogénica e sombra
acustica que possivelmente sdo célculos, aumento da cavidade piélica cerca de 1
centimetro, ndo ha dilatagdo "ainda do ureter”. Rim direito com 4 centimetros
normodimensionado, com normal transi¢cdo cortico-medular, aumento da cavidade
piélica cerca de 2 cm, presenca de algumas estruturas punctiformes
hiperecogénicas e com sombra acustica que poderao ser litiase ou calcificagéo.
Rins normoidmensioandos, com normal transicdo cortico-medular, normal
ecogenicidade do cértex, cavidade piélica normal; Rins esquerdo com cavidade
piélica ligeiramente aumentada (podera ser consequéncia da fluidoterapia)

Rim esquerdo com aumento do tamanho, perda completa da transicdo cortico-
medular, aumento da ecogencidade do parénquima, pontos hiperecogénicos com
sombra acustica que serdo ou calcificagdo ou litiase, cavidade piélica normal
provavel neopalsia renal ou granuloma. Propde-se ou citologia ou biépsia de rim.
Rim direito de pequena dimenséo cerca de 2,6 centimetros, perda de transi¢do
cortico-medular, aumento da ecogenicidade do cértex, no centro estrutura tipo
litiase com sombra acustica associada.

Rins com 2,8 a 3 centimetros, ligeiramente diminuidos, com boa transi¢cao cortico-
medular, aumento da ecogenicidade do cortex, cavidade piélica normal. Compativel
com DRC.

Rins com 3,22 centimetros no eixo maior, normodimensionados a ligeiramente
pequenos, com boa transi¢éo cortico-medular, aumento da ecogenicidade do cortex,
cavidade piélica normal.

Rins de pequenas dimensdes, perda de transicdo cortico-medular, aumento da
ecogenicidade das piramides pielo-caliciais, cavidade piélica normal. Alteracdes
compativeis com DRC.

Rins aumentados de tamanho (nefromegalia generalizada), presenc¢a de niUmerosas

estruturas quisticas, compativel com doenca do rim poliquistico.
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Tabela 6 — Resultado do exame fisico macroscopico da urina, dos doentes analisados no

Laboratorio de Resisténcia aos Antibiéticos e Biocidas da FMV (n=17)

N° analise Cor Aspecto Cheiro Depoésito  Densidade
1 DRC Amarelaclara  Limpido Inodoro Ausente 1010
2 DRC Amarelaclara  Ligeiramente Inodoro Ausente 1015
turva
3 DRC Amarela clara  Limpido Inodoro Ausente 1012
4 DRC Amarela clara  Limpido Inodoro Ausente 1010
5 DRC Amarela clara  Limpido Suis generis  Ausente 1012
6 DRC Amarela Limpido Suis generis  Ausente 1034
7 DRC Amarelaclara  Limpido Inodoro Ausente 1008
8 DRC Amarela clara  Limpido Inodoro Ausente 1018
9 DRC Amarela clara  Limpido Suis generis  Ausente 1012
10 DRC Amarelaclara  Ligeiramente Inodoro Ausente 1012
turva
11 DRC Amarelaclara  Turvo Suis generis  Ausente 1018
12 DRC Amarela clara  Limpido Suis generis  Ausente 1012
13 DRC Amarela clara  Limpido Suis generis  Ausente 1010
14 DRC Amarela clara  Limpido Suis generis  Ausente 1012
15 DRC Amarela clara  Limpido Suis generis  Ausente 1018
16 DRC Amarela clara  Limpido Suis generis  Ausente 1012
17 DRC Amarela clara  Limpido Inodoro Ausente 1010
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Tabela 7 - Resultado do exame quimico da urina, dos doentes analisados no Laboratério de

Resisténcia aos Antibiéticos e Biocidas da FMV (n=17)

N° Gluc. Bil. C. pH PTs Urob. Nit.  Leuc.
analise Cetbnicos
1 DRC Neg. Neg. Neg. 1010 + 6.5 + Normal Neg. +++
2 DRC Neg. Neg. Neg. 1015 +++ 6.5 ++ Normal Neg. +++
3 DRC Neg. Neg. Neg. 1010 Ind. 7.0 + Normal Neg. +++
4 DRC Neg. Neg. Neg. 1010 Ind. 6.0 Neg. Normal Neg. +++
5 DRC Neg. Neg. Neg. 1025 +++ 6.5 ++ Normal Neg. +++
6 DRC Neg. Neg. Neg. 1030 ++ 6.0 ++ Normal Neg. ++
7 DRC 100 Neg. Neg. 1010 ++ 7.0 ++ Normal Neg. +++
8 DRC Neg. Neg. Neg. 1015 Ind. 6.5 Neg. Normal Neg. +++
9 DRC 100 Neg. Neg. 1010 Neg. 6.5 Neg. Normal Neg. Neg.
10 DRC Neg. Neg. Neg. 1010 Neg. 7.0 ++ Normal Neg. ++
11 DRC Neg. Neg. Neg. 1020 +++ 6.0 ++ Normal Neg. ++++
12DRC Neg. Neg. Neg. 1015 ++ 6.5 ++ Normal Neg. +++
13DRC Neg. Neg. Neg. 1005 ++ 6.5 + Normal Neg. Neg.
14 DRC  Neg. Neg. Neg. 1015 Neg. 6.0 + Normal Neg. ++
15DRC Neg. Neg. Neg. 1020 Neg. 6.0 Neg. Normal Neg. Neg.
16 DRC Neg. Neg. Neg. 1010 +++ 6.5 Neg. Normal Neg. +++
17 DRC  Neg. Neg. Neg. 1010 Neg. 6.0 Neg. Normal Neg. Neg.

Gluc. — Glucose (mg/dl); Bil — Bilirrubina; C. Cetdnicos — Corpos Cetbnicos; Dens. — Densidade; PTs —
Proteinas: + (30mg/dl); ++ (100 mg/dl); +++ (300mg/dl); ++++ (>200 mg/dl); Erit. — Eritrocitos: +
(25/células/ul); ++ (80 células/ul); +++ (200 células/ul); Urob. — Urobilinogénio; Nit. — Nitritos; Leuc. —
Leucécitos: + (15 células/ul); ++ (70 células/ul); +++ (125 células/ul); ++++ (500 células/ul); Neg. —

negativo; Ind. — indeterminado ou indicios/ vestigios.
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Tabela 8 - Resultado do exame microscopico do sedimento urinario, dos doentes analisados

no Laboratdrio de Resisténcia aos Antibiéticos e Biocidas da FMV (n=17)

1 DRC Sem alteragfes dignas de registo

2 DRC Eritrécitos: 10; Leucécitos > 100; Células epiteliais: 2 (células/campo 400x);
Bactérias abundantes
Cilindros: 1 leucocitario (campo/100x)

3 DRC Sem alteracdes dignas de registo

4 DRC Sem alteracdes dignas de registo

5DRC Sem alteragfes dignas de registo

6 DRC Sem alteragfes dignas de registo

7 DRC Sem alteracdes dignas de registo

8 DRC Sem alteracdes dignas de registo

9 DRC Sem alteracdes dignas de registo

10 DRC Ertréticos: 1-2; Leucocitos: 5-6; Células epiteliais: 1-2 (células/campo 400x);
Bactérias abundantes

11 DRC Ertréticos: 20-25; Leucocitos: > 100 (células/campo 400x); Bactérias
abundantes

12 DRC Sem alteracdes dignas de registo

13 DRC Sem alteracdes dignas de registo

14 DRC Sem alteragBes dignas de registo

15 DRC Sem alteragBes dignas de registo

16 DRC Sem alteracdes dignas de registo

17 DRC Sem alteracdes dignas de registo
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Resultado dos TSA para os animais com ITU (n=3).

N° analise: 2DRCa Data: 19/12/12

Agente: Escherichia coli

ANEXO 3

Antibiotico Halo (mm Resultado
ENR 31 Sensivel

CTX 29 Sensivel

CVN 22 Intermédio

SXT 32 Sensivel

CN 25 Sensivel

F 19 Sensivel

AK 20 Sensivel

FOX 13 Resistente

FOS 23 Sensivel

AML 9 Resistente

AMC 13 Resistente

KF 0 Resistente

N° analise: 2DRCaData: 20/12/12
Agente: Enterococcus

Antibidtico Halo (mm) Resultado
AMP 19 Sensivel
AMC 20 Sensivel
CN 22 Sensivel
F 21 Sensivel
SXT 19 Sensivel
FOS 18 Sensivel
ENR 25 Sensivel
AK 19 Sensivel
CN120 13 Sensivel
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N° analise: 10 DRCa Data: 06/02/13

Agente: Escherichia coli

Antibidtico Halo (mm) Resultado
ENR 32 Sensivel
CTX 38 Sensivel
CVN 16 Resistente
SXT 16 Sensivel
CN 21 Sensivel

F 25 Sensivel
AK 21 Sensivel
FOX 30 Sensivel
FOS 30 Sensivel
AML 24 Sensivel
AMC 25 Sensivel
KF 16 Intermédio
N° analise: 11 DRCa Data: 13/02/13

Agente: Escherichia coli

Antibiético Halo (mm) Resultado |
ENR 30 Sensivel
CTX 36 Sensivel
CVN 29 Sensivel
SXT 28 Sensivel

CN 21 Sensivel
F 19 Sensivel
AK 21 Sensivel
FOX 28 Sensivel
FOS 29 Sensivel
AML 20 Sensivel
AMC 22 Sensivel
KF 14 Resistente
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ANEXO 4
Inquérito epidemioldgico — Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria
(Amostra inicial)

Infeccéo do tracto urinario em felinos com doenca renal crénica

1. Identificacao

Data: Analise n°: Proprietario:
Contacto:
Nome do paciente: Sexo: M/IMC/F/FC ldade:
Raca:
Peso:

1.1) Héa quanto tempo com o dono:

1.2)  Acesso arua: Sim/ Nao

1.3) Contacto com outros animais: Sim / Nao / Nao sabe ; Se sim, quais:
1.4) Vacinado: Sim / Ndo Data da ultima vacinacao:

1.5) Desparasitacdo externa: Sim/Nao Se sim, com: em (data)

1.6) Desparasitagdo interna: Sim/Nao  Se sim, com: em (data)

1.7)  Alimentagdo: Seca / Himida / Caseira

1.8) Dieta renal? Sim / Nao Se sim, desde:

1.9) Fémeas inteiras — Controlo do cio: Sim / Nao ; se sim, com :
Ultimo cio em ; Gestacoes

1.10) FIV +/FelLV +/ N&o testado / Negativo

2. Historial clinico
2.1) Doencas diagnosticadas anteriormente: Sim / N&o ; Se sim,
gual/quais:

em . Tratamentos efectuados:
Melhorou? Sim / Nao
(ver ficha do animal para nhome do(s) medicamento(s), dose, frequéncia, via de
administracdo e duracao da terapéutica)
Ja esteve internado anteriormente? Sim / N&o ; Se sim, porqué
2.2)  Cirurgias: Sim / N&o ; Se sim, qual/quais:

em (data)

2.3)  Fez algum antibiético nos ultimos quinze dias? Sim / N&o ; Se sim, qual? Ultima
toma em

2.4)  Foi algaliado nos ultimos quinze dias? Sim / Nao

2.5) Esta medicado actualmente: Sim / N&o ; Se sim,
com:

2.6)  Outras informacoes:
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2.7) QUESTOES DIRIGIDAS A DOENCA RENAL CRONICA
2.8.1) Diagndstico feito em

2.8.2) Apresentacdo do animal na altura do diagnéstico — Sintomas:

Diminuicao do apetite Vomito Diarreia Melena Hematoquézia
Perda de peso Polidipsia Poliaria Desidratacdo Prostracao
AlteracGes comportamentais Alteracdes oculares Convulsdes Mau estado
da pelagem Halitose Anorexia

Outros:

2.8.3) Anadlises realizadas anteriormente:
¢ Hemograma: Sim/N&do Resultados
e Bioquimicas sanguineas: Sim / N&o ; Se sim, quais e resultados:
Em que condi¢bes? (Hidratado? Jejum? Perda de peso recente? Anorexia?
Outros?)
e RX abdominal: Sim / Ndo; Observacoes:
e Ecografia abdominal: Sim / Nao; Observacdes:
e Urianalise: Sim / Nao; Resultados:
e Densidade urinéria:
e Cultura bacteriana: Sim/ N&do Resultados:
e Medicdo da Pressao Arterial: Sim / N&o ; Se sim, valor:
2.8.4) Medicacéo: Sim/Nao; Se sim, qual:

2.8) QUESTOES RELATIVAS A DOENCA DO TRATO URINARIO INFERIOR:
2.9.1) Alguma vez teve algum/alguns dos sinais abaixo? Se sim, quando?
2.9.2) Foi feito tratamento? Se sim, com:
2.9.3) Os sinais ficaram resolvidos? Sim / Nao
2.9.4) Foram antes / depois do diagnostico de DRC?
2.9.5) Chegou-se a algum diagnéstico confirmado? Sim / Ndo ; Se sim, como foi feito o
diagndstico?

Sinais:
Hematuaria Disuria Estranguria Polaquiaria Periuria Alteracao
do cheiro de urina Febre Prostragéo Anorexia Dor abdominal

Corrimento genital purulento
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3) Consulta:

3.1) Motivo da consulta:

3.2) Quando é que se iniciaram 0s sinais?
3.3) Sinais:

3.4) Outras informacoes:

4) Exame fisico:

FR:

Mucosas: TRC: Linfonodos: Pulso:
Auscultagdo cardiaca: FC: Auscultagcdo pulmonar:
Palpacao abdominal: Temperatura: Desidratagéo:

Outros achados ao exame fisico:
Medicéo da presséo arterial:
e Sistélica Média Diastélica Pulso

Colheita de sangue: Sim / Nao ; N° da anélise

Andlises pedidas:
Resultados:

Colheita de urina: Sim / Nao ; N° da andlise

Método de colheita: Cistocentése / Algaliacdo / Jacto livre (compresséo vesical)

Densidade urinaria:

Resultados da urianalise:
R&cio UPC: Sim / Nao ; Resultado:

Estadiamento da DRC:
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Algoritmo para o estadiamento da DRC em gatos

Histéria e/ou exame
fisico sugerem DRC

Medi¢do da
creatinina sérica

< 1.6 mg/dl

1.6 —2.8 mg/dl

>2.8 mg/dl

Densidade urinaria

Avaliagdo clinica

Azotémia
pré/pds
renal

Azotémia
renal

Corrigir
alteragGes e
reavaliar
imediatamente

ESTADIO lll ou

v

Sub-estadiar
UPC, PA

Forte Forte
evidéncia evidéncia de l
de auséncia presenca de |
de DRC DRC <1.030 >1.030
|
Reavaliar: - ESTADIO |; Rx e eco Avaliacdo
em 2-3 Sub- abdominal, clinica
meses, estadiar UPC, PA,
depois a UPC, PA urocultura
cada 3 Procurar
meses se causas
creatinina Rx e eco Normal: extra-renais,
aumentar; abdominal, reavaliar em 2 corrigir e
-em 3-6 UPC, PA, meses; reavaliar o
meses se urocultura rim em 6
creatinina Anormal: meses
estavel ESTADIO Il; sub-
Instituir

terapéutica

estadiar UPC,
PA

Instituir
terapéutica

Fonte: http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS2009 Staging CKD.pdf
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http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS2009_Staging_CKD.pdf

Algoritmo para sub-estadiar a DRC através da proteinaria

DRC diagnosticada e estadiada;
Exame da tira de urina

Positivo para proteinas;
proteindria
questionavel: avaliagdo
do sedimento urinario

Com sedimento Sedimento normal ou com
activo anormal presenga de cilindros hialinos

Continuar a Determinar racio UPC

realizar exames
diagndsticos até,
por exemplo,
excluir doenga do
tracto urinario

inferior

Fonte: http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS2009 Staging CKD.pdf

Negativo para proteinas

NP

<0,2

0,2-04

>0,4

NP

Proteinurico
borderline;
reavaliar entre
2 semanasa 2
meses
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Sub-estadiamento da DRC através da presséao arterial

DRC diagnosticada e estadiada;
Medicdo da Pa

Pressdo sistdlica 2180mm

Hg (ou >40 mmHg acima

dos valores de referéncia
da raga)

’—1

Risco minimo
de lesdo de

Pressdo sistélica <150 Pressdo sistdlica 150-179
mm Hg (ou <10mm Hg mm Hg (ou 10-40mm Hg
acima dos valores de acima dos valores de

referéncia da raga) referénciada raga)

Avaliagdo clinica

outros 6rgdos

Avaliagéo clinica

(PAO)

Sem evidéncia

extra-renal de
hipertensao

Evidéncia extra-renal de
hipertensao (retinopatia
e/ou hipertrofia do
ventriculo esquerdo)

Risco baixo a
moderado de
lesdes em outros
orgdos
(PA1sc/PA2sc);
Reavaliar dentro
de2 meses

PA — presséo arterial;

Sem evidéncia
extra-renal de
hipertensao

Evidéncia extra-renal de
hipertensao (retinopatia
e/ou hipertrofia do
ventriculo esauerdo)

Risco baixo a

moderado com
complicagdes
(PA1c/PA2c)

Risco elevado de

lesdes em outros

6rgdos (PA3sc) ;

Re-avaliar ao fim
de 7 dias

0 — Risco minimo de lesdes/complicacdes nos 6rgdos-alvo;

1 — Risco baixo de les6es/complicacbes nos érgaos-alvo;

2 — Risco moderado de lesdes/complica¢des nos érgaos-alvo;

3 — Risco elevado de les6es/complicagBes nos 6rgédos-alvo;

sc — Sem evidéncia de lesdes/complicacdes nos 6rgéos-alvo;

¢ — Com evidéncia de lesdes/complicacdes nos 6rgdos-alvo.

Fonte: http://www.iris-kidney.com/pdf/IRIS2009 Staging CKD.pdf
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