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RESUMO

A infecao do trato urinario é frequentemente diagnosticada em cées e a antibioterapia é a base
do seu tratamento. A escolha inadequada do antimicrobiano pode constituir um obstaculo ao
sucesso terapéutico e contribuir para o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana. Foi
realizado um estudo retrospetivo incluindo 98 amostras de urina de canideos avaliados no
Hospital Veterinario do Atlantico com suspeita de ITU, submetidas a cultura bacteriana, durante
o ano de 2021. Foram isolados 28 microrganismos, maioritariamente em fémeas, sem
predisposicao racial, sendo a Escherichia coli o agente etioldgico com maior prevaléncia
(42,9%), seguindo-se o Proteus mirabilis (25,0%) e o Enterococcus spp. (21,4%).
Relativamente aos antimicrobianos de primeira linha, 76,2% dos isolados revelaram
sensibilidade & amoxicilina e 74,1% a amoxicilina e &cido clavulanico, ja ao trimetoprim-
sulfametoxazol a sensibilidade demonstrada foi de 100%. Foram identificadas sete (25,0%)
bactérias multirresistentes, das quais 85,7% demonstraram sensibilidade a gentamicina,

amicacina e trimetoprim-sulfametoxazol.

Palavras-chave: Infegcao do trato urinario, caes, antimicrobiano, resisténcia, sensibilidade.



ABSTRACT
Prevalence and Antimicrobial Susceptibility in Urinary Tract Infections in Dogs - Retrospective
Study

Urinary tract infection is frequently diagnosed in dogs and antibiotherapy is the cornerstone of
its treatment. The inappropriate choice of antimicrobial may constitute an obstacle to
therapeutic success and contribute to the development of antimicrobial resistance. A
retrospective study was conducted including 98 urine samples from dogs evaluated at Hospital
Veterinario do Atlantico with suspected UTI, submitted to bacterial culture, during the year of
2021. 28 microorganisms were isolated, mostly in females, with no racial predisposition, being
Escherichia coli the most prevalent etiologic agent (42,9%), followed by Proteus mirabilis
(25,0%) and Enterococcus spp. (21,4%). Regarding first-line antimicrobials, 76,2% of the
isolates showed susceptibility to amoxicillin and 74,1% to amoxicillin and clavulanic acid, while
susceptibility to trimethoprim-sulfamethoxazole was 100%. Seven (25,0%) multidrug resistant
bacteria were identified, of which 85,7% showed susceptibility to gentamicin, amikacin, and

trimethoprim-sulfamethoxazole.

Keywords: Urinary tract infection, dogs, antimicrobial, resistance, susceptibility.



Abreviaturas, siglas e simbolos

AINEs - anti-inflamatérios ndo esteroides

CFU - colony forming units (unidades formadoras de coldnias)

MIC - minimal inhibitory concentration (concentracao inibitéria minima)

CNF1 - cytotoxic necrotizing factor 1 (fator citotdxico necrotizante tipo 1)

DM - diabetes mellitus

DNA - deoxyribonucleic acid (acido desoxirribonucleico)

DRC - doenga renal crénica

ESBLs - extended spectrum beta-lactamases (beta-lactamases de espectro alargado)

EUCAST - European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing (Comité Europeu de
Avaliagédo de Suscetibilidade Antimicrobiana)

ExPEC - extraintestinal Pathogenic Escherichia coli (Escherichia coli patogénica extraintestinal)
h - horas

HIyA - hemolysin A (alfa-hemolisina)

HVA - Hospital Veterinario do Atlantico

ICEs - integrative conjugative elements (elementos integrativos e conjugativos)

IM - intramuscular

ISCAID - International Society for Companion Animal Infectious Diseases (Sociedade
Internacional de Doencas Infeciosas em Animais de Companhia)

ITU - infegdo do trato urinario

ITUs - infe¢gdes do trato urinario

IV - intravenoso

LPS - lipopolissacarideo

L2 - segunda vértebra lombar

MR - manose-resistentes

MRSA - Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus resistente a
meticilina)

PBP - proteina de ligacéo a penicilina

PD - polidipsia

pH - grau de acidez

PM - Proteus mirabilis

PO - per os

Pta - aglutinina toxica do Proteus

PU - politria

QRDR - quinolone resistance-determining regions (regidao determinante de resisténcia as
fluoroquinolonas)

q12h - a cada 12 horas

g24h - a cada 24 horas

W



q6h - a cada 6 horas

g8h - a cada 8 horas

RNA - ribonucleic acid (acido ribonucleico)

SC - subcutaneo

SDMA - dimetilarginina simétrica

SRD - sem racga definida

SUB - subcutaneous ureteral bypass (bypass ureteral subcutaneo)
TLRs - toll-like receptors (recetores do tipo Toll)

TSA - teste de sensibilidade aos antimicrobianos

UPC - urine protein/creatinine (proteina/creatinina urinaria)

UPEC - uropathogenic Escherichia coli (Escherichia coli uropatogénica)
VD - ventrodorsal

% - percentagem

°C - graus celsius

° - graus
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1. Introducao

A infegdo do trato urinario (ITU) consiste na colonizagdo microbiana de qualquer porgéo
do trato urinario, excetuando a uretra distal que possui uma flora bacteriana normal (Patel, et
al., 2022; Thomas, et al., 2023). A infe¢do pode afetar mais do que um 6rgéo e localizar-se no
trato urinario superior, afetando o rim e o ureter adjacente (pielonefrite) ou no trato urinario
inferior, afetando a bexiga e a uretra (cistite ou uretrocistite) (Foster, 2020), podendo afetar
concomitantemente a prostata (prostatite) em cdes machos inteiros (Westropp & Sykes, 2023).
Uma vez estabelecida a infegdo, todo o trato urinario fica em risco de colonizagéo (Lanzi, et al.,
2021).

As infegbes do trato urinario (ITUs) sdo geralmente provocadas por bactérias
provenientes do trato urogenital distal, do trato gastrointestinal ou da pele dos préprios
hospedeiros (Lanzi, et al., 2021), embora possam ser causadas também por fungos e virus
(Bartges & Olin, 2017).

Aproximadamente 14% dos cades desenvolvem no minimo uma ITU durante o curso das
suas vidas (Bloch, et al., 2022; Garcés, et al., 2022) e estima-se que 10% dos cées que se
apresentam em consulta, por qualquer motivo, tenham uma ITU (Patel, et al., 2022). Existe um
maior risco de desenvolvimento de ITU em fémeas esterilizadas e em caes mais velhos, sendo
que os animais diagnosticados tém uma média de idades entre os sete e os oito anos (Lanzi, et
al., 2021; Westropp & Sykes, 2023).

1.1. Classificagdo da ITU

As diretrizes da Sociedade Internacional de Doengas Infeciosas em Animais de
Companhia (ISCAID) para o diagndstico e maneio de ITUs em animais de companhia,
atualizadas em 2019, apresentaram as seguintes classificacbes de ITU: cistite bacteriana
esporadica, cistite bacteriana recorrente, pielonefrite, prostatite bacteriana e bacterilria
subclinica (Weese, et al., 2019).

1.1.1. Cistite bacteriana esporadica

A cistite bacteriana esporadica é definida como uma infecdo bacteriana esporadica da
bexiga associada a sintomatologia compativel com doenga do trato urinario inferior, em animais
que tenham tido menos do que trés episddios de cistite bacteriana (diagnosticada ou suspeita)

nos 12 meses anteriores. Apesar de ser uma afegdo comum em caes, raramente se manifesta
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em caes machos inteiros, sendo importante suspeitar de prostatite bacteriana na presenca de
sinais clinicos de trato urinario inferior (Weese, et al., 2019).

O termo “cistite esporadica” foi anteriormente utilizado para descrever uma infegado em
fémeas ndo gestantes saudaveis, machos castrados que n&o possuam qualquer anomalia
funcional ou anatémica do trato urinario e animais sem outras comorbilidades (como
endocrinopatias). Contudo, animais com anomalias do trato urinario ou comorbilidades podem
desenvolver cistite esporadica, ndo havendo um risco aumentado de complicagdes,

recorréncias ou infegdes com dificuldade acrescida no seu tratamento (Weese, et al., 2019).

1.1.2. Cistite bacteriana recorrente

A cistite bacteriana recorrente implica um diagndstico clinico de trés ou mais episédios de
cistite bacteriana nos 12 meses anteriores ou dois ou mais episdédios nos seis meses
antecedentes. A recorréncia da infegdo pode resultar de uma infecdo persistente, recaida, ou
reinfecdo e a diferenciagao entre estas situagdes pode ser Gtil na escolha do plano terapéutico
(Weese, et al., 2019).

A ITU é definida como persistente quando a bacterilria se mantém presente durante a
antibioterapia, com o mesmo microrganismo. Neste caso, o agente infecioso ndo é erradicado,
apesar da administragdo do antimicrobiano. Uma infecdo persistente pode indicar que o
sistema imunitario do paciente esta comprometido ou que o organismo é resistente ao
antimicrobiano administrado (DiBartola & Westropp, 2020).

Suspeita-se de uma recaida quando se isola 0 mesmo microrganismo num periodo de
seis meses apos a sua aparente eliminacdo (Westropp & Sykes, 2023), que resulta da
ineficacia em erradicar completamente o agente infecioso (DiBartola & Westropp, 2020). A
recaida de uma ITU difere de uma infecao persistente no sentido em que, durante a recaida, a
urina pode ficar livre de infegdo, embora alguns reservatérios bacterianos persistam, permitindo
a recolonizagdo com o mesmo organismo apos dias ou semanas (Wood, 2017). O
microrganismo pode permanecer profundamente nos tecidos, inacessivel aos antimicrobianos,
em localizagdes como o tecido renal, a glandula prostatica ou urdlitos (DiBartola & Westropp,
2020; Westropp & Sykes, 2023).

A ocorréncia de uma ITU num periodo de seis meses apods a aparente resolugdo de uma
infecdo anterior causada por um microrganismo diferente, é definida como uma reinfecéo
(Westropp & Sykes, 2023). A reinfegdo ocorre na presenca de alteragbes nos mecanismos de
defesa do hospedeiro que permitem que novas espécies bacterianas colonizem a bexiga
semanas a meses apos a ITU inicial. Tanto em reinfe¢des como em recaidas, ha um periodo

em que a urina do paciente é estéril, o que torna dificil a diferenciagdo entre as duas situacdes
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quando sdo isoladas as mesmas espécies bacterianas em infe¢cbes subsequentes (Wood,
2017).

1.1.3. Pielonefrite

A pielonefrite € uma inflamagéo do parénquima renal, geralmente causada por infegao,
que pode ser aguda ou cronica (DiBartola & Westropp, 2020) e resultar em dano renal severo.
Em medicina humana a pielonefrite aguda é classificada como n&do complicada ou complicada.
A ndo complicada implica a auséncia de comorbilidades subjacentes e a complicada sugere a
presenga de uma doenga sistémica como diabetes mellitus (DM), neoplasia ou uma anomalia

anatomica/obstrutiva como urdlitos ou ureter ectépico (Weese, et al., 2019).

1.1.4. Prostatite bacteriana

A prostatite bacteriana € uma infecdo da préstata que pode ser aguda ou croénica
(Westropp & Sykes, 2023). E uma afecdo frequente em machos inteiros embora a sua
ocorréncia seja rara na pratica veterinaria, em algumas regides, devido a grande prevaléncia
de orquiectomia na populagado canina. Nao obstante, deve-se suspeitar de prostatite bacteriana
em cdes machos inteiros com sintomatologia compativel com o trato urinario inferior (Weese, et
al., 2019).

1.1.5. Bacteritria subclinica

A bacteriuria subclinica é definida como a presenga de bactérias (confirmada por uma
cultura bacteriana positiva) numa amostra de urina adequadamente colhida, na auséncia de
evidéncia clinica de infegdo do trato urinario. A bacteritria subclinica ndo é rara, mesmo em
animais sem fatores predisponentes. Tém sido registadas taxas de bacteriuria assintomatica de
2,1-12% em caes saudaveis e taxas mais altas (15-74%) em animais morbidamente obesos,
com diabetes mellitus, parvovirose, hérnia discal aguda, cronicamente paralisados e caes

tratados com ciclosporina ou glucocorticoides (Weese, et al., 2019).
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1.2. Fatores predisponentes

O desenvolvimento de uma ITU é multifatorial, dependendo da relagédo entre a viruléncia
do agente infecioso e alteragdes anatémicas, ambientais ou imunitarias do hospedeiro (Wood,
2017). Estas alteragbes constituem fatores que predispdem ou contribuem para o
desenvolvimento de infegbes, quer sejam esporadicas, recorrentes ou assintomaticas
(DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023). Os fatores predisponentes facilitam a
ascensao bacteriana e o consequente desenvolvimento de ITUs, podendo também dificultar a

erradicagao de uma infegéo ja estabelecida no trato urinario (DiBartola & Westropp, 2020).

1.2.1. Anatémicos e funcionais

As fémeas apresentam uma maior predisposi¢cao para o desenvolvimento de ITUs do que
0os machos (Byron, 2018; DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023). A uretra das
fémeas é de maior didmetro e de menor comprimento, facilitando a ascensao bacteriana e,
devido a proximidade entre o &nus e o orificio uretral nas mesmas, existe uma maior
probabilidade de contaminacao fecal e inoculagdo de microrganismos (Aurich, et al., 2022).

Alguns fatores anatémicos associados a ITUs recorrentes englobam persisténcia do
uraco, diverticulo vesicouracal, dermatite perivulvar, hipoplasia vulvar, ureteres ectopicos,
neoplasia no trato urinario, estenose uretral, cistite polipoide, corpos estranhos e doencga
prostatica (Bartges & Olin, 2017; DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023).

Fatores funcionais que aumentam o risco de desenvolvimento de infecdo incluem
disfungdes da micgdo como retengdo urinaria ou incontinéncia urinaria (mais frequentemente
devido a doenca neurolégica), imunossupressao causada por tratamentos com corticosteroides
ou outros farmacos imunossupressores, presenga de urolitiase e neoplasia sistémica (Bartges
& Olin, 2017; DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023).

1.2.2. Condigdes metabodlicas

Em caes, a diabetes mellitus, o hiperadrenocorticismo e a doenga renal crénica (DRC)
séo afecbes que podem predispor para ITU (Bartges & Olin, 2017; DiBartola & Westropp, 2020;
Westropp & Sykes, 2023).

A DM é uma afegdo que pode predispor a ITU pelos seus efeitos imunossupressores,
durante a hiperglicémia, associados a diminuicdo da resposta inflamatéria pelos leucécitos

(Bartges & Olin, 2017) e consequente glicosuria que proporciona um ambiente rico em glucose
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no trato urinario, promovendo o crescimento de algumas bactérias (Chavez-Reyes, et al.,
2021).

Em cées com hiperadrenocorticismo, o excesso de glucocorticoides tem efeitos
imunossupressores, aumentando a suscetibilidade a infegcdes. Como consequéncia, caes com
esta endocrinopatia desenvolvem frequentemente bacteridria, comparavel a de caes
submetidos a terapias de longa duragdo com farmacos imunossupressores (Bennaim, et al.,
2019; Dupont, et al., 2020).

Animais com DRC apresentam um risco acrescido de infe¢do devido ao enfraquecimento
da resposta imune causado pela cronicidade da inflamagao (Shankar, et al., 2021). Um dos
mecanismos de defesa do trato urinario inferior € a elevada concentracido de fatores
antimicrobianos intrinsecos da urina associada a uma urina com densidade especifica elevada.
Considerando este mecanismo, tem sido sugerido que doengas que provoquem isostenuria,
como a DRC, possam causar predisposi¢do para ITUs, ja que numa urina mais diluida, hd uma

diminuicdo desses fatores antimicrobianos (Lamoureux, et al., 2018).

1.2.3. Cateteres urinarios

O cateterismo uretral € um procedimento comum em medicina veterinaria e uma parte
integrante do maneio de alguns pacientes. Uma vez que o cateter uretral atua como uma
comunicagao direta entre o0 ambiente externo e a bexiga, o cateterismo uretral esta associado a
um risco de bacteriuria ou cistite bacteriana. A colonizagdo do cateter urinario ou da bexiga
pode resultar em cistite, bacteridria subclinica ou infecdo extra-urinaria, sendo alta a
prevaléncia de bacteriuria em caes cateterizados (10 — 55%). As bactérias responséaveis tém
geralmente origem na flora gastrointestinal do hospedeiro e a duragdo do cateterismo é o fator

de risco mais importante para o desenvolvimento de infegéo (Weese, et al., 2019).

1.2.4. Cirurgia urolégica, procedimentos urolégicos de minima invasdo e implantes

urolégicos

O numero de procedimentos uroldgicos de minima invasdo como cistoscopia, bidpsia
vesical cistoscopica, litotripsia a laser guiada por cistoscopia para a remogédo de calculos
vesicais e uretrais, uretrotomia e uretrostomia, injecdo de agentes de volume para o tratamento
de incontinéncia urinaria, urohidropropulsao, colocagao de stent uretral ou ureteral, colocagéo
de bypass ureteral subcutdneo (SUB, subcutaneous ureteral bypass), estudos urodindmicos e
ablagéo a laser de ureteres ectdpicos guiada por cistoscopia tem vindo a aumentar em cées

nos ultimos cinco a dez anos (Weese, et al., 2019).
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As potenciais fontes de infecdo durante os procedimentos urolégicos sdo as floras
cuténea, vaginal e retal. Os procedimentos podem ser complicados pela presenga de uma
infecdo ativa no local cirurgico, infegdo com localizagdo adjacente (por exemplo, na prostata)
ou bacteriuria subclinica. As consequéncias da infegcdo podem ser consideraveis em algumas
situagdes pelo potencial de colonizagcdo persistente de alguns aparelhos como os stents
(Weese, et al., 2019).

1.3. Etiologia e patogenia

De uma forma geral, as ITUs ocorrem quando um microrganismo uropatogénico
proveniente da flora gastrointestinal, urogenital ou cutanea (Lanzi, et al., 2021; Mancuso, et al.,
2023) coloniza a uretra e a bexiga através da agdo de adesinas especificas. Se a resposta
inflamatéria do hospedeiro nao eliminar o agente infecioso, este multiplica-se e produz toxinas
e enzimas que possibilitam a sua sobrevivéncia (Mancuso, et al., 2023). Ocasionalmente, a
infecdo pode ocorrer por propagacdo hematogénica, como consequéncia de bacteremia
(Westropp & Sykes, 2023). A ITU associada a cateteres urinarios resulta da migragéo
ascendente de bactérias para a bexiga através do lumen do cateter ou ao longo da superficie
externa do mesmo (Weese, et al., 2019).

Na maioria dos casos, a prostatite bacteriana desenvolve-se por ascensao microbiana,
contudo, a infecdo pode ocorrer secundariamente a cistite ou por via hematogénica (Olin &
Bartges, 2015).

A pielonefrite resulta, mais frequentemente, da ascensao bacteriana proveniente do trato
urinario inferior, embora possa também ocorrer pela via hematogénica (Westropp & Sykes,
2023).

Em aproximadamente 75% das infe¢des apenas um microrganismo ¢é isolado, cerca de
20% das ITUs sdo causadas por duas espécies e sensivelmente 5% sao causadas por trés
espécies bacterianas (Bartges, et al., 2017).

As bactérias Gram-negativas mais frequentemente isoladas em amostras de urina de
caes com ITU sado Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae e Pseudomonas
aeruginosa (Westropp & Sykes, 2023; Aurich, et al., 2022), sendo a E. coli o agente etioldgico
mais frequente, causando cerca de 50% das ITUs (DiBartola & Westropp, 2020; Westropp &
Sykes, 2023).

As bactérias Gram-positivas mais comumente envolvidas em infe¢des do trato urinario
sdo Staphylococcus spp., Enterococcus spp. e Streptococcus spp. (Aurich, et al., 2022;
Yudhanto, et al., 2022).

Apesar dos micoplasmas ja terem sido reportados como causadores de ITUs em cées, a

sua significancia clinica ndo é clara pois em grande parte desses casos existiam multiplas
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doengas concomitantes (DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023), sendo isolado
em urina de caes com sintomatologia de infegdo do trato urinario inferior em menos de 5% das
amostras (Bartges & Olin, 2017).

1.4. Mecanismos de defesa do hospedeiro

Ao longo de todo o trato urinario existem mecanismos de defesa locais que impedem a
colonizagéo bacteriana (Byron, 2018; DiBartola & Westropp, 2020). Uma falha permanente ou
temporaria destes mecanismos de defesa permite a adesao, multiplicagdo e persisténcia de
microrganismos patogénicos no trato urinario (Bartges & Olin, 2017).

A genitélia externa e a uretra distal dos caes ndo sdo ambientes estéreis e possuem uma
flora bacteriana normal (DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023). Esta flora
bacteriana residente compete com as bactérias patogénicas por nutrientes, dificulta a sua
aderéncia a recetores epiteliais vaginais (Westropp & Sykes, 2023) e impede o seu acesso ao
trato urindrio ao produzir bacteriocinas que inibem as bactérias patogénicas (DiBartola &
Westropp, 2020). Nao obstante, a populagdo bacteriana residente pode tornar-se
uropatogénica caso haja uma alteragédo nas defesas do hospedeiro (Bartges & Olin, 2017).

A micgao normal e o esvaziamento completo e frequente da bexiga dificultam a ascenséo
e aderéncia bacteriana ao expulsar mecanicamente as bactérias presentes no trato urinario
(Byron, 2018; DiBartola & Westropp, 2020). O peristaltismo ureteral e uretral elimina bactérias
com capacidades adesivas (Sula & Lane, 2022).

Uma urina com pH baixo, uma elevada concentragdo de ureia e elevada osmolaridade
interferem com o crescimento bacteriano (DiBartola & Westropp, 2020; Martell, 2020; Sula &
Lane, 2022). Foi realizado um estudo com o objetivo de determinar o efeito destes fatores no
crescimento da E. coli, in vitro, em amostras de urina de cadelas esterilizadas. O estudo
concluiu que a E. coli apresentava uma maior taxa de crescimento em urina diluida e em urina
acidica em comparagao com uma urina concentrada e uma urina alcalina, respetivamente.
Contudo, o crescimento verificado em urina com pH neutro (pH 7) foi superior ao crescimento
em urina acida ou alcalina. Uma diminuigdo da concentragao de ureia com preservagao da
osmolaridade, reduziu a atividade antibacteriana da urina e o aumento da concentragcédo de
ureia aumentou consideravelmente a atividade antibacteriana, sugerindo que a concentragéo
de ureia pode ser um fator mais importante na atividade antibacteriana do que a osmolaridade
(Thornton, et al., 2017).

O uroepitélio é a principal barreira do trato urinario contra a infecdo (Martell, 2020). As
uroplaquinas, que sao glicoproteinas produzidas pelo uroepitélio, atuam como barreira quimica
aos microrganismos (Bowyer, et al., 2022) e a camada superficial de glicosaminoglicanos, que

reveste o epitélio, dificulta a aderéncia bacteriana (Bowyer, et al., 2022; Westropp & Sykes,
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2023). Adicionalmente, as células epiteliais infetadas sao libertadas para o lumen da bexiga
através de um processo de exfoliacdo, reduzindo a carga bacteriana (Martell, 2020).

As células epiteliais expressam recetores do tipo Toll (TLRs, toll-like receptors) em
resposta a presenca de patogénios. A ativagdo do TLR4 leva a libertagdo de citocinas pro-
inflamatdrias, péptidos antimicrobianos e varias quimiocinas, que atraem neutréfilos da corrente
sanguinea para o limen da bexiga que realizam a fagocitose (Martell, 2020). A uromodulina
(também conhecida por proteina de Tamm-Horsfall) € um péptido antimicrobiano que se liga as
fimbrias do tipo 1 da UPEC, impedindo a adesdo bacteriana ao uroepitélio (Bowyer, et al.,
2022). A lipocalina associada a gelatinase de neutréfilos € uma proteina que se liga a
sideroforos bacterianos, limitando a proliferagdo das bactérias. No trato urinario inferior, as
células que combatem a colonizagéo bacteriana incluem mastécitos, macréfagos, neutréfilos e
células natural killer (Martell, 2020).

Os rins estao protegidos da infegcdo bacteriana pelas valvulas vesicoureterais e pelos
ureteres que garantem que o fluxo urinario seja unidirecional através do peristaltismo (Olin &
Bartges, 2015). As células epiteliais do bacinete produzem péptidos antimicrobianos e
quimiocinas recrutadoras de neutréfilos que protegem o rim da infegdo ascendente (Bowyer, et
al., 2022). No trato urinario superior, as células de defesa contra agentes infeciosos incluem

células dendriticas, macréfagos, neutréfilos e linfécitos (Martell, 2020).

1.5. Sinais clinicos

Os sinais clinicos associados a ITU s&o variaveis e dependem do carga microbiana e da
viruléncia dos microrganismos, da presenca ou auséncia de doengas concomitantes, da

resposta do sistema imunitario a infe¢éo e da sua duracao e localizagao (Bartges & Olin, 2017).

1.5.1. Infecao do trato urinério inferior

Uma cistite (ou uretrocistite) resulta em inflamacgédo e os sinais clinicos podem incluir
disuria, estranguria, polaquiuria (Weese, et al., 2019; Westropp & Sykes, 2023), hematuria
(Bartges & Olin, 2017) e periuria (DiBartola & Westropp, 2020). Os sinais clinicos de prostatite
bacteriana em cades podem incluir estranguria, febre, depressdo, letargia, desidratagao,
hiporexia, perda de peso, vémitos, diarreia, tenesmo e dor abdominal (Davidson, 2017;
DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023). Adicionalmente, os animais podem
manifestar sinais de sépsis ou choque séptico (como taquicardia ou bradicardia e taquipneia).
Os caes com prostatite bacteriana crénica podem nao apresentar sintomas de doenca ou

apresentar apenas letargia (DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023).
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De uma forma geral, o exame fisico de animais com cistite ndo apresenta alteragdes
(DiBartola & Westropp, 2020). Alguns animais podem apresentar incontinéncia urindria e pode-
se detetar um odor forte a amodnia na urina (Westropp & Sykes, 2023) que se deve a presenca
de bactérias produtoras de urease (Yadav, et al., 2020) (enzima que participa na hidrélise de
ureia em amoénia (Mancuso, et al., 2023)). Ocasionalmente pode-se observar uma descarga
mucopurulenta proveniente da genitalia externa, particularmente em fémeas (Bartges & Olin,
2017). Os animais com cistite bacteriana podem apresentar dor abdominal caudal a palpagéo,
sendo mais frequente quando existe prostatite bacteriana concomitante (Westropp & Sykes,
2023). A bexiga encontra-se frequentemente de tamanho reduzido e com a parede espessada
como consequéncia de inflamagao persistente e polaquiuria. Os calculos uretrais podem ser
palpaveis, se estiverem presentes (DiBartola & Westropp, 2020). Em cdes com prostatite
bacteriana pode-se detetar uma descarga hemorragica ou purulenta em torno do orificio uretral.
No exame retal, os animais podem manifestar dor a palpagao e a prostata pode apresentar um
tamanho e forma normais ou estar aumentada e assimétrica (Davidson, 2017; DiBartola &
Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023).

Nas infegbes localizadas no trato urinario inferior, as analises hematoldgicas e
bioguimicas ndo costumam apresentar alteragdes. Os achados da urianalise que sugerem a
presenca de ITU incluem isostendria, pidria, hematuria, proteindria e bacteritria. As analises
laboratoriais de animais com prostatite bacteriana podem revelar uma anemia leve, leucocitose

por neutrofilia e monocitose, trombocitopenia e hipoalbuminemia (Westropp & Sykes, 2023).

1.5.2. Infegao do trato urinario superior

Os sinais clinicos de pielonefrite podem incluir febre, letargia, poliuria (PU) e polidipsia
(PD) (Weese, et al., 2019), hiporexia, hematuria (Westropp & Sykes, 2023) e desidratacao
(DiBartola & Westropp, 2020). Contudo, ha a possibilidade destes animais estarem oliguricos
ou anuricos ou ter sinais cinicos vagos (Weese, et al., 2019). Animais com ITU do trato urinario
superior podem apresentar sinais clinicos derivados de septicemia (Bartges & Olin, 2017) ou
azotémia, como voémito e diarreia (Westropp & Sykes, 2023). A pielonefrite cronica pode ser
assintomatica ou associada a PU/PD secundaria (Westropp & Sykes, 2023). Ao exame fisico,
0s animais podem acusar dor abdominal uni ou bilateral a palpagao renal e os rins podem
apresentar-se normais ou de tamanho aumentado (Bartges & Olin, 2017).

As anadlises hematolégicas de animais com pielonefrite podem revelar uma anemia leve,
leucocitose por neutrofilia, aumento dos neutréfilos em banda, monocitose e trombocitopenia.
Nas analises bioquimicas, pode estar presente uma hipoalbuminemia e o racio proteina-
creatinina urinario (UPC) pode estar aumentado, como consequéncia de dano renal ou
glomerular (Westropp & Sykes, 2023). Adicionalmente, concentragbes aumentadas de
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creatinina sérica ou dimetilarginina simétrica (SDMA) podem sustentar a suspeita de presenca
de dano renal associado a bacteriuria (Weese, et al.,, 2019). Ndo obstante, a pielonefrite pode
estar presente em animais sem alteragcbes nas analises hematoldgicas e bioquimicas
(Westropp & Sykes, 2023). Na uriandlise pode-se detetar piuria, hematuria (Bartges & Olin,

2017), cilindruria e uma densidade especifica da urina diminuida (Weese, et al., 2019).

1.6. Diagnéstico

O diagnéstico de uma infegdo do trato urindrio é baseado na anamnese, sinais clinicos
presentes, urianalise completa (densidade especifica urinaria, tira urinaria a exame do
sedimento), urocultura, alteragbes laboratoriais e achados imagiolégicos (Byron, 2018; Thomas
A., etal., 2023; Westropp & Sykes, 2023).

De uma forma geral, as andlises laboratoriais e o diagndstico por imagem nao séo
necessarios nos casos em que a suspeita de infegdo € um evento isolado e o animal esta
saudavel, excetuando a ITU. Contudo, o exame imagiolégico pode ser util na avaliagdo de
pacientes com ITUs do trato urinario inferior recorrentes para descartar anomalias estruturais e
anatomicas (DiBartola & Westropp, 2020). Nas infe¢des persistentes € importante procurar
fatores predisponentes e garantir que o antimicrobiano esta a alcangar as concentragbes
adequadas na bexiga de forma a eliminar a infegao, realizando uma revisao do antimicrobiano,
esquema de dosagem e perfil de sensibilidade do microrganismo isolado (Weese, et al., 2019).

O diagnostico de prostatite bacteriana é baseado nos sinais clinicos, alteragbes
laboratoriais, achados imagioldgicos e cultura de urina ou secregdes prostaticas (Westropp &
Sykes, 2023). Devem ser realizados exames de diagnostico imagiolégicos como ecografia
abdominal ou uretrocistografia para avaliar a préstata relativamente ao seu tamanho, presenca
de quistos e abcessos (DiBartola & Westropp, 2020).

O diagnéstico definitivo de pielonefrite € dificil e os sinais clinicos podem ser vagos
(Weese, et al., 2019). A presencga de sinais clinicos sistémicos como febre ou leucocitose em
associados a uma urocultura bacteriana positiva deve aumentar a sua suspeita (Westropp &
Sykes, 2023). Tendo em conta que a pielonefrite pode ocorrer na auséncia de cistite
bacteriana, pode ser considerada a colheita de uma amostra de urina para cultura por
pielocentese, especialmente se a cultura por cistocentese for negativa ou se nao for possivel a
obtencao de urina por cistocentese (Weese, et al., 2019).

Outros testes complementares de diagnéstico que, em adicdo a anamnese e exame
fisico, podem ser uteis no diagnostico de ITU incluem ecografia abdominal, uretrocistoscopia,
radiografia abdominal, urografia de excregao, cistografia de contraste e biopsia (DiBartola &
Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023).
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1.6.1. Colheita de urina

A cistocentese é o método preferencial para a colheita de urina em caso de suspeita de
ITU pois minimiza a probabilidade de contaminacdo da amostra (Bartges & Olin, 2017).
Qualquer crescimento bacteriano presente nestas amostras ¢ indicativo de infe¢do. Contudo, a
maioria das amostras de uma ITU contém, no minimo, 10® unidades formadoras de colénias
(CFU, colony forming units) por mililitro (ml) (Cole & Rankin, 2023).

A colheita de urina por cistocentese pode ser realizada com o paciente sob contencédo ou
sedacéo ligeira e o procedimento pode ser ecoguiado. A posigdo do animal pode ser a de
decubito dorsal ou lateral ou em estagdo. A cistocentese inicia-se com a preparagao asséptica
do local. Com o animal em decubito, palpa-se e estabiliza-se a bexiga com uma mao,
empurrando-a em diregdo caudal contra o pavimento pélvico. Uma agulha de 21-23 gauge (G)
€ acoplada a uma seringa de 10ml e inserida na bexiga (idealmente em dire¢do caudal e com
um angulo de 45° relativamente a parede da bexiga) através da linha média da parede
abdominal. Num animal em estagao, a colheita de urina deve ser realizada no lado direito (de
forma a evitar a penetragdo do célon descendente) enquanto a bexiga é pressionada do lado
esquerdo para que fique posicionada o mais a direita possivel do abdémen caudal. A
penetracdo da bexiga deve ser realizada poucos centimetros cranialmente a jungéo da bexiga
com a uretra. Quando a agulha atinge o limen da bexiga, é realizada a colheita de urina para a
seringa e quando tiver sido colhida uma amostra de urina com uma quantidade suficiente
(geralmente cinco mililitros, no minimo), a agulha é retirada num s6 movimento. Deve-se
manter a bexiga estavel até a remogao da agulha do abdémen (Bexfield & Lee, 2014; Callens &
Bartges, 2017). A cistocentese ecoguiada pode ser util para determinar corretamente a posigcao
da bexiga e avaliar a sua distensdo e o espessamento da parede previamente a realizagdo do
procedimento (Manfredi, et al., 2019).

As potenciais complicagdes desta técnica incluem a rotura da bexiga (se esta estiver
muito distendida e traumatizada), uroabdémen como consequéncia de fuga de urina pelo
orificio da puncéo na bexiga (Bexfield & Lee, 2014) e laceragédo de vasos de grande calibre se
a conteng¢ao do animal ndo for devidamente realizada ou se a agulha for demasiado comprida
para o tamanho do animal (Manfredi, et al., 2019).

Se a cistocentese nao for possivel, a amostra de urina de cdes machos pode ser colhida
através da cateterizagéo (Cole & Rankin, 2023). Este método de colheita de urina nao é o ideal
pois a amostra pode ficar contaminada (Bexfield & Lee, 2014), sendo relevantes apenas as
contagens bacterianas a partir de 10° CFU/ml (Cole & Rankin, 2023).

Geralmente, os cades machos permitem a cateterizagao uretral sob contencao fisica leve.
Contudo, a sedacao pode ser necessaria em alguns pacientes. O animal pode ser posicionado
em decubito lateral, com os membros posteriores afastados do prepucio. Este deve ser
higienizado com uma solugéo antisséptica com recurso a zaragatoa ou seringa (Bexfield & Lee,

2014). E fundamental manter a assepsia durante todo o processo de cateterizagéo (Callens &
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Bartges, 2017). Idealmente, deve ser feito um pequeno corte no involucro estéril do cateter
urinario para a saida do cateter, manuseando-o dentro do préprio invélucro. E exercida uma
pequena pressao em torno da base do pénis, o prepucio é retraido caudalmente de forma a
expor a glande do pénis e a ponta do cateter deve ser lubrificada e inserida na uretra. Quando
o cateter atinge a zona da base do pénis, alivia-se a pressdo em torno desta para permitir a
continuagao da passagem do mesmo. Uma vez no interior da bexiga, visualiza-se a entrada de
urina no eixo central do cateter e avanga-se dois centimetros adicionais. Por fim, realiza-se a
colheita de urina (Bexfield & Lee, 2014).

Em fémeas, a sedagdo pode ser necessaria para realizar a cateterizagcdo uretral. O
posicionamento pode ser em decubito dorsal, com os membros posteriores imobilizados
cranialmente, em decubito lateral ou em decubito esternal. A vulva é higienizada com uma
solucdo antisséptica, removendo qualquer descarga e sujidade superficial. Tal como no
procedimento em caes machos, faz-se um pequeno corte no invélucro estéril do cateter urinario
para a saida do cateter, manuseando-o dentro do préprio involucro. Insere-se um espéculo no
vestibulo e a sua ranhura deve ser posicionada ventralmente, permitindo a identificacdo do
orificio uretral no chao do vestibulo cranial. Lubrifica-se a ponta do cateter e insere-se a mesma
no orificio uretral sob visualizagao direta e avanga-se o cateter ao longo da uretra até a bexiga.
Se o espéculo vaginal ndo estiver disponivel, o cateter pode ser inserido utilizando a palpagao
digital da papila uretral. Coloca-se um lubrificante estéril hidrossoluvel no cateter e no dedo
indicador do operador. O dedo lubrificado é inserido no vestibulo e movido cranialmente,
enquanto se aplica uma pressao ligeira no chao do vestibulo. A papila uretral é palpada como
uma fenda numa “protuberancia” da mucosa. Enquanto se exerce uma leve pressao sobre a
papila insere-se o cateter por baixo do dedo e direciona-se 0 mesmo para a uretra. Quando o
cateter atinge a bexiga, realiza-se a colheita de urina (Bexfield & Lee, 2014).

Possiveis complicagdes desta técnica incluem trauma da uretra ou da bexiga e infe¢édo
iatrogénica do trato urinario (Bexfield & Lee, 2014).

As amostras por micgao espontdnea nao sao adequadas para a realizagdo de urianalise
e urocultura (DiBartola & Westropp, 2020) devido a contaminagao bacteriana consideravel que

ocorre durante a colheita de amostras por este método (Bexfield & Lee, 2014).

1.6.2. Manuseamento de amostras de urina

O correto manuseamento das amostras de urina apds a sua colheita é fundamental para
evitar a contaminagéo, proliferacdo ou morte bacteriana. As amostras de urina destinadas a
cultura bacteriana devem ser armazenadas e transportadas em recipientes esterilizados e
selados (Bartges & Olin, 2017) e o seu processamento deve ser iniciado o mais brevemente

possivel (Bartges & Olin, 2017; Yadav, et al., 2020). Se nao for possivel realizar a analise das
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amostras imediadamente apds a sua colheita, estas devem ser refrigeradas a quatro graus
celsius (°C) (Wood, 2017) e analisadas dentro de 24h (Weese, et al., 2019). Se as amostras de
urina nao forem refrigeradas, os leucécitos, eritrécitos e cristais podem ser destruidos em
urinas hipoténicas ou alcalinas (Wood, 2017) e pode ocorrer multiplicacdo ou destruicdo
bacteriana na primeira hora apds a colheita (Bartges & Olin, 2017), levando a resultados falsos
positivos e falsos negativos (Wood, 2017).

1.6.3. Urianalise

A urianalise deve ser realizada em todos os casos de suspeita de ITU, de forma a
fornecer a informagdo que sustenta a suspeita de infecdo e ainda detetar potenciais
comorbilidades (como glicosuria e cristaluria) (Weese, et al., 2019). Uma urianalise completa
engloba a determinagdo da densidade especifica da urina, analise da tira urinaria e exame do
sedimento urinario (Bartges & Olin, 2017). Os achados de urianalise em caes com ITU podem
incluir isostenuria, piuria, hematuria, proteindria e bacteriuria (Westropp & Sykes, 2023).

A urina tem uma tonalidade amarela devido a presenga do pigmento urocromo (Alleman
& Wamsley, 2017; DiBartola & Westropp, 2020). Quando muito concentrada, pode apresentar
uma coloragdo amarelo-escura e, quando muito diluida, pode ser quase transparente. Uma
urina vermelha-acastanhada pode resultar da presenga de hemacias, hemoglobina ou
mioglobina. Uma urina amarela-acastanhada ou amarela-esverdeada pode ser causada pela
presenga de bilirrubina (DiBartola & Westropp, 2020). Uma urina normal apresenta-se limpida
(Alleman & Wamsley, 2017; DiBartola & Westropp, 2020), ja uma urina turva sugere a presenca
de células epiteliais, cristais, cilindros ou muco (Alleman & Wamsley, 2017). Um leve odor
amoniacal na urina é considerado normal (Yadav, et al., 2020), contudo, um odor forte a
amonia € geralmente causado pela libertacdo de amoénia por bactérias produtoras de urease
(DiBartola & Westropp, 2020).

A densidade especifica da urina é estimada através de um refratdmetro e reflete a
concentragdo urinaria total (DiBartola & Westropp, 2020), sendo realizada para determinar a
capacidade dos tubulos renais de conservar agua e produzir urina concentrada (Alleman &
Wamsley, 2017). Em animais com infe¢do do trato urinario, a densidade especifica urinaria é
variavel (Bartges & Olin, 2017). Quando a ITU envolve o trato urinario superior, a capacidade
de concentragdo urinaria pode estar afetada e, consequentemente, a densidade especifica da
urina pode estar diminuida (Weese, et al., 2019).

A analise da tira urinaria pode ser Util na avaliagdo de algumas propriedades quimicas da
urina como o pH, quantidade de proteina e sangue (Yadav, et al., 2020), sendo importante
referir que a tira urinaria ndo é fiavel na detegédo de leucdcitos ou nitritos em caes (Bartges &

Olin, 2017). O pH da urina varia em funcdo da dieta e do equilibrio acido-base (DiBartola &
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Westropp, 2020). O valor de pH de uma urina normal de cades encontra-se no intervalo de
referéncia entre 5.0 e 7.5. Uma urina alcalina (pH> 7.5) pode advir de uma ITU causada por
bactérias produtoras de urease, que aumentam a concentracdo de amoénia na urina (Alleman &
Wamsley, 2017; DiBartola & Westropp, 2020). A presenga de proteina na urina é considerada
normal até 50 mg/dl (DiBartola & Westropp, 2020) e a detegcéo de proteinas pela tira urinaria é
mais sensivel a albumina. As causas patolégicas mais frequentes do aumento da concentragao
de proteina na urina (proteindria) sdo a inflamagao ou infe¢ao do trato urinario e hemorragia
(Alleman & Wamsley, 2017). Uma proteinuria persistente, moderada ou elevada na auséncia
de um sedimento ativo & altamente sugestiva de doenga glomerular. Se, por outro lado, a
proteinuria for leve ou moderada e associada a um sedimento ativo, deve-se suspeitar de
afecao inflamatéria renal ou doenga do trato urinario inferior (DiBartola & Westropp, 2020). A
razao proteina/creatinina urinaria (UPC, urine protein/creatinine) em caes com pielonefrite pode
estar aumentada como resultado de dano tubular renal ou glomerular (Westropp & Sykes,
2023). A ftira urinaria € muito sensivel na avaliagdo da presenca de sangue, porém, nao
diferencia entre eritrécitos, hemoglobina e mioglobina. Como tal, um teste positivo deve ser
interpretado com base nos achados do exame do sedimento urinario (DiBartola & Westropp,
2020).

O exame do sedimento urinario € mais util no diagnéstico de ITU do que a tira urinaria
(Bartges & Olin, 2017), sendo realizado para detetar aumentos de concentracédo de células,
cilindros, cristais e microrganismos (Alleman & Wamsley, 2017). O aumento de leucdcitos na
urina (piuria) em amostras de urina corretamente colhidas é indicativo de inflamagéo do trato
urinario e é geralmente causado por uma ITU (DiBartola & Westropp, 2020). Na presencga de
sinais clinicos, a observacdo de bacteriiria acompanhada de piuria indica inflamagéo ativa do
trato urinario associada a infegdo bacteriana (Alleman & Wamsley, 2017; Bartges & Olin, 2017).
A auséncia microscopica de bactérias no sedimento ndo constitui um critério de exclusdo de
ITU (DiBartola & Westropp, 2020) pois nhuma urina diluida as bactérias podem ser mais dificeis
de encontrar. Por outro lado, embora a detecdo de bactérias no exame do sedimento urinario
sugira ITU bacteriana, este achado deve ser verificado com urocultura (Bartges & Olin, 2017) ja
que pode ser observada bacteriuria no sedimento urinario por outros motivos (por exemplo,
sobrecrescimento bacteriano apds a colheita) (Alleman & Wamsley, 2017). O nimero excessivo
de eritrocitos presentes na urina € denominado de hematuria, que pode ser macroscopica ou
microscoépica (DiBartola & Westropp, 2020). As causas de hematuria incluem ITU, inflamacgéo,
urolitiase, neoplasia e trauma do trato urinario que pode ocorrer como consequéncia de biopsia
renal, colheita de urina por cistocentese ou cateterizagédo, entre outras (Alleman & Wamsley,
2017; DiBartola & Westropp, 2020). As células epiteliais de transi¢do tém origem no urotélio
desde a pélvis renal até a uretra e a sua observagao no sedimento urinario pode ser normal. A
presenga de um elevado numero destas células pode indicar infegao, irritagdo ou neoplasia do
trato urinario. Os cilindros sado estruturas cilindricas, formadas nos tubulos renais, compostas

por proteinas ou células agregadas e a observagdo de uma grande quantidade de cilindros
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(cilindruria) de leucécitos, pus ou células epiteliais no exame do sedimento urinario é sugestiva
de pielonefrite (DiBartola & Westropp, 2020). A presenca de cristais na urina (cristaluria), como
cristais de estruvite, é frequente em caes, principalmente em urinas alcalinas (Alleman &
Wamsley, 2017; DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes, 2023). A observacao de um
numero consideravel de cristais de estruvite esta frequentemente associada a ITUs causadas
por bactérias produtoras de urease como Staphylococcus spp. ou Proteus spp. (Alleman &
Wamsley, 2017; Westropp & Sykes, 2023).

1.6.4. Cultura bacteriana e teste de sensibilidade aos antimicrobianos

Um diagndstico de ITU baseado apenas nos sinais clinicos e achados da urianalise néo
permite uma identificacdo precisa do organismo infetante nem a determinagdo da sua
sensibilidade aos varios antimicrobianos, podendo levar a um tratamento inadequado (Bartges
& Olin, 2017). A cultura bacteriana aerébica de amostras de urina colhidas por cistocentese é o
método definitivo pelo qual a infegdo é confirmada (DiBartola & Westropp, 2020; Westropp &
Sykes, 2023).

Idealmente deve ser realizada a cultura bacteriana de urina de todos os animais com
suspeita de ITU (Weese, et al., 2019) antes do inicio do tratamento com o antimicrobiano, pelo
crescente nivel de resisténcia antimicrobiana que tem sido identificada entre estirpes de E. coli
isoladas de caes com infegbes do trato urinario (Westropp & Sykes, 2023). Contudo, a
terapéutica empirica com o antimicrobiano pode ser considerada previamente a obtengéo do
resultado da urocultura em caes com suspeita de cistite esporadica (Weese, et al., 2019).

Em caso de cistite recorrente, esta recomendada a realizagdo de cultura de urina em
todos os animais (Weese, et al., 2019) e, se houver remogao de urdlitos de um paciente com
ITU recorrente, pode ser realizada uma cultura do urdlito (Weese, et al., 2019). A urocultura
pode ainda ser considerada cinco a sete dias apos a cessagao da antibioterapia pois pode
fornecer informacgao que auxilia a diferenciagdo entre infegdo persistente, recaida e reinfe¢ao
(Wood, 2017; Weese, et al., 2019). Se o microrganismo isolado do animal com infegéo
recorrente for diferente do organismo previamente isolado, a reinfecdo é provavel (Weese, et
al., 2019).

De uma forma geral, as bactérias presentes nas culturas de urina sdo as responsaveis
pela prostatite bacteriana concomitante (DiBartola & Westropp, 2020; Westropp & Sykes,
2023). No entanto, uma cultura de urina negativa ndo exclui a possibilidade de prostatite uma
vez que os organismos isolados de uma amostra de urina podem diferir dos isolados da
prostata (Westropp & Sykes, 2023). Pode ser necessaria a realizagdo de cultura de fluido
prostatico quando o resultado da urocultura € negativo ou quando os sinais clinicos persistem

apesar do tratamento apropriado e baseado nos resultados do teste de sensibilidade aos
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antimicrobianos (TSA) (DiBartola & Westropp, 2020). A cultura bacteriana aerébica e o exame
citoléogico devem ser realizados na terceira fragdo do ejaculado, no fluido colhido por
cateterizagdo uretral ou por massagem prostatica ou no fluido prostatico colhido por pungéo
aspirativa por agulha fina ecoguiada (Weese, et al., 2019).

A suspeita de pielonefrite aguda pode ser baseada numa urocultura positiva quando
acompanhada de sintomatologia sistémica compativel com ITU do trato urinario superior.
Porém, uma urocultura com resultado negativo nao exclui a possibilidade de pielonefrite
(Westropp & Sykes, 2023), podendo ser considerada a colheita de urina para cultura por
pielocentese. As culturas sanguineas sdo recomendadas em animais febris ou
imunodeprimidos (Weese, et al., 2019).

A cultura de urina pode ser qualitativa, identificando apenas o microrganismo presente ou
quantitativa, permitindo a determinagado do nimero de unidades formadoras de colénias (CFU)
que crescem por mililitro de urina (Alleman & Wamsley, 2017; DiBartola & Westropp, 2020).

Os resultados obtidos da urocultura bacteriana dependem do método de colheita de urina
(DiBartola & Westropp, 2020). Embora qualquer microrganismo isolado em amostras colhidas
por cistocentese seja altamente significativo & possivel a existéncia de contaminagao cutanea,
e, como tal, é necessaria a presenca de mais de 103 CFU/mI de bactérias para ser considerada
clinicamente relevante (Westropp & Sykes, 2023). Um crescimento bacteriano inferior a 103
CFU/ml é sugestivo de contaminacao (DiBartola & Westropp, 2020). Se a colheita da amostra
de urina for realizada por cateterizacao, tém de estar presentes mais do que 10* CFU/ml em
machos e mais de 10° CFU/ml em fémeas para as contagens de coldnias serem consideradas
relevantes (Westropp & Sykes, 2023). A cultura bacteriana de amostras de urina colhidas por
micgdo espontanea de cides saudaveis resulta frequentemente em crescimento bacteriano de
10% CFU/ml a 10° CFU/mI (DiBartola & Westropp, 2020). A presenca de um grande nimero de
bactérias (>10° CFU/ml) numa amostra de fluido prostatico associada a uma resposta
inflamatdria sugere infegdo (Westropp & Sykes, 2023).

A escolha da melhor opgao terapéutica para o tratamento de uma ITU depende,
frequentemente, do resultado do TSA (Gajic, et al., 2022).

Os testes de sensibilidade aos antimicrobianos detetam a morte ou a inibigdo do
crescimento bacteriano na presenca de um farmaco antimicrobiano e podem fornecer
informagédo qualitativa (classificam o microrganismo como sensivel (S), intermédio (I) ou
resistente (R)) ou quantitativa (determinam a concentragéo inibitéria minima (MIC, minimal
inhibitory concentration) (Wenzler, et al., 2023).

Em 2019 foram introduzidas, pelo Comité Europeu de Avaliagdo de Suscetibilidade
Antimicrobiana (EUCAST, European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing), duas
categorias de sensibilidade (S e I) e uma categoria de resisténcia (R) (EUCAST, 2019).

A categoria S classifica o microrganismo como “sensivel em esquema de dosagem
padrdo” quando ha uma grande probabilidade de sucesso no tratamento utilizando uma
dosagem padrao do farmaco (EUCAST, 2019).
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A categoria | classifica o microrganismo como “sensivel com exposi¢cdo aumentada”
quando ha uma grande probabilidade de sucesso no tratamento se a exposi¢cao ao farmaco for
aumentada (ajustando o esquema de dosagem que causara um aumento da concentragao do
farmaco no local da infecdo) (EUCAST, 2019). Para alcancar sucesso terapéutico com a
categoria |, devem ser utilizadas doses elevadas de antimicrobiano, o intervalo entre
administragbes deve ser reduzido ou a via de administragdo deve ser alterada (infusdes
continuas ou prolongadas podem ser implementadas, por exemplo). Os antimicrobianos em
ambas as categorias S e | contribuem para o mesmo grau de eficacia clinica (Kowalska-
Krochmal & Dudek-Wicher, 2021).

A categoria R classifica 0 microrganismo como “resistente” quando ha uma grande
probabilidade de insucesso no tratamento, mesmo quando a exposicdo €& aumentada
(EUCAST, 2019).

Os métodos de TSA mais amplamente utilizados sado o teste da difusdo em disco
(fornece um resultado qualitativo) e o teste da microdiluicdo em meio liquido (fornece um
resultado quantitativo) (Gajic, et al., 2022).

O teste da difusdo em disco (também conhecido como teste de Kirby-Bauer) é realizado
em placas de agar inoculadas com uma suspensao bacteriana do microrganismo a testar, onde
sdo colocados discos de papel impregnados com uma concentragdo padronizada dos
diferentes antimicrobianos a testar. Estes difundem-se radialmente pelo agar, resultando numa
zona circular de inibigdo de crescimento bacteriano em torno do disco (Gajic, et al., 2022; Cole
& Rankin, 2023; Wenzler, et al., 2023). As placas s&o incubadas a 35+/- 1°C e, apés 24h
(Gaijic, et al., 2022), a zona de inibigdo bacteriana € medida em milimetros (Gajic, et al., 2022;
Wenzler, et al., 2023). Esta medigéo é entdo traduzida numa categoria de sensibilidade (Cole &
Rankin, 2023; Wenzler, et al., 2023). O teste da difusdo em disco € um método fiavel, de baixo
custo e facil execugao, todavia, possui a desvantagem de néo fornecer um MIC, que pode ser
crucial para a otimizagdo da dose do antimicrobiano em certas situagdes (Gajic, et al., 2022;
Wenzler, et al., 2023).

O teste de microdiluicdo em meio liquido permite a determinagédo do MIC de um agente
antimicrobiano (Gajic, et al., 2022). O MIC é definido como a concentragdo mais baixa de um
farmaco antibacteriano capaz de inibir completamente o crescimento visivel de um
microrganismo, em vitro (Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher, 2021). Para a realizagdo do
teste de microdiluigdo em meio liquido sédo utilizadas placas de titulagdo com 96 pogos, que
permitem a testagem de diferentes farmacos antimicrobianos em diluigbes seriadas. E
inoculada uma suspensdo bacteriana do microrganismo a testar nos pogos da placa de
titulacdo previamente preparada com as diluigdes dos antimicrobianos a testar (Gajic, et al.,
2022; Wenzler, et al., 2023) e as placas devem ser incubadas durante 16-24h (Gajic, et al.,
2022; Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher, 2021). Apés o periodo de incubagédo, o MIC é

determinado através de uma avaliagdo visual da turbidez (indicador de crescimento

28



bacteriano), sendo o seu valor correspondente a diluicdo mais baixa do antimicrobiano na qual

o crescimento bacteriano n&o é visivel (Wenzler, et al., 2023).

1.6.5. Ecografia abdominal

A ecografia do trato urogenital € um exame complementar de diagndstico nao invasivo
que permite obter informacédo sobre a extensao e severidade da doenga e detetar causas
subjacentes de ITU, como neoplasia ou célculos urinarios (Westropp & Sykes, 2023). E util na
exclusdo de defeitos estruturais e anatdémicos em pacientes com cistite recorrente (DiBartola &
Westropp, 2020), facilita a colheita de urina por cistocentese e possibilita a obtengdo de
bidpsias da mucosa da bexiga, caso seja necessario (Weese, et al., 2019). A ecografia renal
permite a identificagdo das diferentes estruturas anatémicas do rim, como a capsula renal,
cortex, medula e seio renal e a avaliagao da forma, ecogenicidade, arquitetura e dimensao dos
rins (por comparagdo com o didmetro do lumen da aorta) (Pollard & Phillips, 2017; DiBartola &
Westropp, 2020).

O exame ecogréfico da bexiga em caes com cistite bacteriana pode n&o apresentar
alteragdes ou revelar um espessamento leve a moderado da parede vesical e uma
ecogenicidade aumentada da bexiga. Os calculos sdo detetados como focos hiperecoicos e
podem originar uma sombra acustica (Pollard & Phillips, 2017; Westropp & Sykes, 2023).

Os caes com pielonefrite podem apresentar pielectasia, contorno renal irregular e
hidronefrose. Quando a pielonefrite € severa podem-se encontrar elementos hiperecdicos na
pélvis renal e esta pode apresentar-se anecdica com fragmentos hiperecéicos (Westropp &
Sykes, 2023). Achados imagiolégicos como aumento da ecogenicidade do cértex renal,
diminuicao da definicdo corticomedular, dilatacdo da pélvis renal e/ou necrose da papila renal
podem ser detetados, mas s&o inespecificos (Weese, et al., 2019; Westropp & Sykes, 2023).

E recomendada a avaliacdo ecografica da préstata para caracterizar o seu tamanho e
estrutura e para identificar alteragbes consistentes com abcessos ou quistos (Weese, et al.,
2019). Na presenca de prostatite bacteriana, a ecografia pode estar normal ou a préstata pode
apresentar um aumento de tamanho, ecogenicidade heterogénea e acumulagbes focais de
fluido anecogénico ou hipoecogénico (na presencga de quistos prostaticos ou abcessos) (Pollard
& Phillips, 2017; Westropp & Sykes, 2023).

1.6.6. Uretrocistoscopia

A uretrocistoscopia € uma técnica que permite o acesso ao trato geniturinario inferior

(uretra, bexiga, orificios ureterais e vagina). E considerado um procedimento minimamente
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invasivo, contudo, requer anestesia geral para minimizar o movimento do paciente e lesbes
iatrogénicas secundarias no trato urinario inferior (Morgan & Forman, 2015). A avaliagédo
cistoscépica do trato urinario inferior pode revelar anomalias anatémicas que podem predispor
o paciente a ITUs recorrentes como ureteres ectépicos, neoplasias, urdlitos, estenose
vestibulo-vaginal e diverticulo uracal (Adams, 2017). Adicionalmente, permite a realizacao de
biépsias para citologia, histopatologia e cultura bacteriana (Adams, 2017) e ainda a remogéao de
urdlitos (presentes na uretra ou na bexiga) que também podem ser submetidos a cultura
bacteriana (DiBartola & Westropp, 2020).

A cistoscopia é realizada com o auxilio de um cistoscépio que pode ser rigido ou flexivel.
Os cistoscoépios flexiveis sdo os mais adequados para a cistoscopia em machos devido a sua
anatomia uretral e os cistoscopios rigidos séo utilizados em fémeas (Adams, 2017). A maioria
dos cistoscopios rigidos é composta pelo telescopio interno, que permite a condugao de luz e
imagem e pela bainha externa que, além de proteger o telescopio, possui portas e canais para
a instilagdo de liquido estéril (ou gas), drenagem de urina e passagem de pingas de biopsia
(Morgan & Forman, 2015).

O procedimento deve ser realizado sob anestesia geral. Os pelos da regiao perivulvar
das fémeas e em torno do prepucio dos machos séo cortados e a area deve ser higienizada
com uma solugao antisséptica (Adams, 2017). Em fémeas, a cistoscopia deve ser realizada em
decubito dorsal por permitir um melhor acesso aos orificios ureterais e por diminuir o risco de
contaminacgédo fecal da vulva (Morgan & Forman, 2015), embora também possa ser realizada
em decubito lateral ou ventral (Adams, 2017). Em machos, o decubito lateral é o
posicionamento mais frequentemente utilizado, porém, o decubito dorsal permite uma
visualizagdo mais completa dos orificios ureterais (Morgan & Forman, 2015).

Na uretrocistoscopia em fémeas, o cistoscopio rigido deve ser lubrificado com gel
lubrificante estéril antes de ser introduzido na abertura vestibular. A vulva é retraida
caudalmente e o cistoscopio € entdo introduzido, realizando-se a avaliagdo completa da
abertura vestibular. Direciona-se o cistoscopio para o orificio uretral, irriga-se a uretra com uma
solucdo salina e progride-se o cistoscopio através da uretra até alcangar a bexiga (Morgan &
Forman, 2015). Uma vez na bexiga, o cistoscépio € centrado no limen da bexiga, realiza-se o
esvaziamento da mesma e, de seguida, o0 seu preenchimento com uma solugao salina estéril.
Este procedimento é repetido até que a parede da bexiga seja adequadamente visualizada e
avaliada (Adams, 2017). Além da parede da bexiga, avaliam-se também os orificios ureterais.
Por fim, o cistoscopio é retirado da uretra, de forma gradual.

Na uretrocistoscopia em machos, a bexiga é esvaziada utilizando um cateter de borracha
conectado a uma seringa de 60 ml antes do procedimento (Morgan & Forman, 2015). O pénis é
exteriorizado e o cistoscopio flexivel é introduzido no orificio uretral (Adams, 2017). Realiza-se
a irrigagao da uretra com uma solugéo salina, através do cistoscopio e este é avangado até a

bexiga. Uma vez na bexiga, a solugéo salina é infundida novamente para distender o limen da
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bexiga e permitir a sua avaliagdo. Apdés a avaliagdo da bexiga e dos orificios ureterais, o

cistoscopio é retirado da uretra (Morgan & Forman, 2015).

1.6.7. Pielocentese

O diagnéstico definitivo de pielonefrite apenas pode ser alcangado através de uma
cultura bacteriana positiva de urina colhida por pielocentese (van Dongen, 2017), que pode ser
realizada quando existe dilatagdo pélvica suficiente para a obtengdo de urina (Westropp &
Sykes, 2023). A pielocentese percutanea ecoguiada permite a colheita de urina diretamente da
pélvis renal para exame citolégico e cultura bacteriana (Etedali, et al., 2019). Para realizar o
procedimento, o animal é sedado, os pelos do abdéomen ventral sdo cortados e a area é
assepticamente higienizada. Numa abordagem ventrolateral, € inserida uma agulha na pélvis
renal sob orientagdo ecografica e geralmente sédo colhidos 1-2 ml de urina (Pollard & Phillips,
2017).

1.6.8. Radiografia abdominal e urografia de excregao

A radiografia abdominal possui a vantagem de fornecer informacgéo relativamente a
dimenséo, forma, localizagdo, posicao e opacidade dos rins e da bexiga (Pollard & Phillips,
2017).

A projecbes radiogréficas laterais fornecem uma melhor visualizagdo da bexiga, por
existir uma menor sobreposigao. Podera ser necessaria uma projecao latero-lateral adicional
para avaliar a presenga de calculos urinarios uretrais em caes machos, na qual os membros
posteriores sdo movidos cranialmente para evitar a sobreposi¢do da uretra peniana (Pollard &
Phillips, 2017). De uma forma geral, a bexiga de caes com cistite bacteriana esporadica nao
apresenta alteracées radiograficas, contudo, podem ser detetados calculos urinarios (Westropp
& Sykes, 2023).

De forma a obter uma avaliagdo renal completa sdo necessérias trés projecdes
radiograficas: latero-lateral direita, latero-lateral esquerda e ventrodorsal (VD) (Rademacher,
2018). A projecao latero-lateral direita maximiza a visualizagdo renal ao permitir que o rim
esquerdo deslize cranialmente diminuido a sobreposicdo dos rins (Pollard & Phillips, 2017;
Rademacher, 2018). A projecao latero-lateral esquerda diminui as alteragdes posicionais,
provocadas pela posicdo do corpo durante o exame, que podem alterar a interpretagdo da
dimenséo renal. A projegdo VD permite a avaliagao individual dos rins, embora possa ser dificil
a sua visualizagao na totalidade pela sobreposicdo das visceras abdominais que pode ocorrer

devido a posi¢édo do animal (Pollard & Phillips, 2017). A dimenséo renal pode ser avaliada por
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comparagdo a algumas estruturas anatéomicas vizinhas, sendo mais a frequente a segunda
vértebra lombar (L2) na projec¢édo VD (DiBartola & Westropp, 2020). Os rins de cées saudaveis
tém um comprimento entre 2.5 a 3.5 vezes o comprimento do corpo da L2 (Rademacher,
2018). A radiografia renal pode n&o apresentar alteragées na dimensao renal em animais com
pielonefrite (Pollard & Phillips, 2017), contudo, pode revelar renomegalia em cées com
pielonefrite aguda ou rins com dimensao reduzida se a pielonefrite for crénica (Westropp &
Sykes, 2023). Podem também ser detetados calculos renais no exame radiologico (Pollard &
Phillips, 2017).

A urografia de excre¢do € util na avaliagdo da dimensdo, forma e localizagdo renal,
roturas do trato urinario superior, defeitos de preenchimento na pélvis renal ou ureteres e no
diagndstico de pielonefrite aguda (DiBartola & Westropp, 2020), sendo o método preferencial
no diagndstico de ureteres ectépicos (Rademacher, 2018). O procedimento consiste na
realizagdo de radiografias abdominais sequenciais apds a administracdo intravenosa (IV) de
um meio de contraste iodado que, ao ser filtrado e excretado pelos rins (DiBartola & Westropp,
2020), resulta na opacificagdo do parénquima e pélvis renal, ureteres e bexiga (Rademacher,
2018). De forma a minimizar o risco de reagbes adversas, € aconselhado o uso de um
contraste iodado nio iénico como o iopamidol ou iochexol (Pollard & Phillips, 2017) pela sua
baixa osmolaridade (Rademacher, 2018). Em c&es com pielonefrite, a urografia de excrecéo
pode revelar uma leve dilatagdo da pélvis renal e defeitos de preenchimento no ureter proximal
que representam detritos aglomerados (Pollard & Phillips, 2017).

A urografia de excregao pode ser dividida nas seguintes fases: nefrograma e pielograma
(Pollard & Phillips, 2017). A fase do nefrograma consiste na opacificagao uniforme de ambos os
rins e ocorre praticamente imediatamente apds a administragdo do contraste. Na fase do
pielograma, a pélvis renal e os ureteres devem ser visiveis a partir dos cinco até aos 45
minutos. A bexiga é avaliada, preferencialmente, nas radiografias entre os 30 e os 40 minutos
(Rademacher, 2018).

Para a realizagdo do exame é necessario um jejum de 12-24h, a realizagdo de um
enema e a avaliagdo da funcao renal previamente ao estudo e os pacientes devem estar
sedados ou sob anestesia geral (Rademacher, 2018). O meio de contraste deve ser
administrado por via IV a uma dose de 880mg/kg (Pollard & Phillips, 2017; Rademacher, 2018).
A primeira radiografia é realizada imediatamente apds a administracdo do meio de contraste na
projecdo VD, apds cinco minutos repete-se a projecdo VD e realiza-se uma latero-lateral
direita, ap6s 10 a 15 minutos realiza-se novamente as projecées VD e latero-lateral direita e,
por fim, uma VD e uma latero-lateral direita entre 30 a 40 minutos apds a administracdo do
contraste (Rademacher, 2018; DiBartola & Westropp, 2020).

32



1.6.9. Cistografia e uretrografia de contraste

A cistografia de contraste € um exame de diagnéstico util na determinagéo da localizagao
e integridade da bexiga, na avaliagdo da espessura da parede da bexiga e na detegdo de
cistdlitos radiolucentes (Pollard & Phillips, 2017). Os meios de contraste utilizados podem ser
positivos ou negativos (Rademacher, 2018). Em animais com cistite, a cistografia de contraste
pode revelar um espessamento da parede da bexiga e irregularidades na superficie da mucosa
vesical (Pollard & Phillips, 2017).

Para a realizacdo da cistografia de contraste positivo, o animal deve ser submetido a
anestesia geral ou sedacdo e analgesia de forma a diminuir o desconforto e facilitar a
manipulagdo do mesmo (Pollard & Phillips, 2017). A abertura uretral externa é higienizada e é
inserido um cateter urindrio de forma asséptica. A bexiga €& entdo esvaziada para
posteriormente ser inserido um meio de contraste iodado, através do cateter (Pollard & Phillips,
2017; Rademacher, 2018). Ndo é necessaria uma concentragao precisa do contraste, sendo
suficiente uma concentragdo de 50-100 mg/ml. Tendo em consideragdo que, em animais
saudaveis, a capacidade da bexiga é de aproximadamente 5ml/kg, este devera ser o volume a
ser infundido (Pollard & Phillips, 2017). Devem ser realizadas radiografias nas projecoes latero-
lateral, VD e duas obliquas a 45°. As projecdes obliquas permitem uma melhor avaliagdo da
parede da bexiga (Pollard & Phillips, 2017; Rademacher, 2018).

A cistografia de contraste negativo é util na localizacao das terminagdes dos ureteres. O
procedimento é idéntico ao da cistografia de contraste positivo, contudo, o meio de contraste
iodado é substituido por gas (Pollard & Phillips, 2017; Rademacher, 2018).

A cistografia de contraste duplo utiliza um meio de contraste iodado e gas e permite a
avaliagdo da parede e do lumen da bexiga (Pollard & Phillips, 2017). E uma técnica util em
caso de suspeita de cistdlitos radiolucentes, neoplasias ou pdlipos na bexiga, cistite crénica e
diverticulos vesicouracais (Rademacher, 2018). Embora este procedimento fornega mais
informagdo do que os outros estudos imagiolégicos de contraste, tem sido substituido pela
ecografia abdominal pela sua melhor resolugdo e por ser ndo invasiva (Pollard & Phillips,
2017).

A uretrografia utiliza um meio de contraste positivo para examinar a integridade,
localizagdo, mucosa e lumen da uretra. Deteta defeitos de preenchimento focais ou multifocais
provocados por calculos uretrais (Pollard & Phillips, 2017; Rademacher, 2018), anomalias
anatomicas e lesbes uretrais (Westropp & Sykes, 2023). Esta indicada quando existe suspeita
de rotura uretral, calculos uretrais, uretrite ou neoplasia uretral (Rademacher, 2018). O
extravasamento de contraste para a préstata durante uma uretrocistografia de contraste
sustenta um diagnéstico de prostatite bacteriana ou neoplasia prostatica (Westropp & Sykes,
2023).
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1.6.10. Bidpsia

Caso haja persisténcia de sinais clinicos apesar dos resultados negativos das
uroculturas, pode ser considerada a realizagdo de uma bidpsia da mucosa da bexiga durante a
cistoscopia. A amostra colhida por biépsia pode ser submetida a cultura e histopatologia de
forma a identificar o agente infecioso (Weese, et al., 2019). As bactérias uropatogénicas
possuem a capacidade de persistir profundamente nos tecidos, o que Ihes confere protegéo
dos efeitos antimicrobianos da urina. Estas bactérias podem nao ser identificadas durante a
urianalise por poderem ser libertadas intermitentemente na urina (Sycamore, et al., 2014).

Um estudo realizado em 2014 permitiu a comparagcdo entre 0s microrganismos
identificados através de uroculturas aerdbicas e os microrganismos isolados em culturas de
amostras obtidas por biopsia, numa populagdo de 40 caes. Neste estudo, houve uma
correlagdo positiva consideravel entre as espécies bacterianas encontrada nas amostras de
urina e nas amostras por bidpsia, indicando que, na grande maioria dos casos, as amostras
obtidas por bidépsia da mucosa da bexiga ndo fornecem informagao adicional relativamente as
uroculturas. Os resultados do estudo nao revelaram beneficio em realizar a cultura de amostras
obtidas por bidpsia, j@ que as culturas positivas de bidpsias face a uroculturas negativas
ocorreu em menos de 5% dos casos. Contudo, alguns caes com uroculturas negativas
apresentaram culturas de biépsias positivas e, como tal, em alguns casos pode ser vantajosa a

obtencao de bidpsias para cultura (Sycamore, et al., 2014).

1.7. Tratamento

Os antimicrobianos s&o a base do tratamento da ITU bacteriana (Bartges & Olin, 2017;
Blondeau & Fitch, 2021). O farmaco selecionado deve ser de facil administragdo, estar
associado a efeitos adversos minimos, ter um custo acessivel, ser capaz de atingir
concentragbes que excedam a concentragdo inibitéria minima do agente patogénico pelo
menos quatro vezes e ter baixa probabilidade de afetar negativamente a flora gastrointestinal
do animal. O objetivo do tratamento é a diminui¢cdo da carga bacteriana de forma a controlar os
sinais clinicos, para que o sistema imunitario possa eliminar os restantes microrganismos
(Bartges & Olin, 2017). Uma antibioterapia bem-sucedida depende da escolha apropriada do
antimicrobiano, incluindo a sua dose, frequéncia e duragcdo (Foster, 2020). Os farmacos
recomendados pela ISCAID para o tratamento de ITU, serdo apresentados na Tabela 1, assim
como as respetivas dosagens e indicagbes. Sempre que possivel, a administracdo de um
antimicrobiano em terapia empirica deve ser precedida pela recolha de amostras para cultura e

os resultados desta devem ser a base para a verificagdo das decisbes terapéuticas
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preliminares e para a aplicagdo de uma terapia dirigida (Kowalska-Krochmal & Dudek-Wicher,
2021).

Os anti-inflamatérios n&o esteroides (AINEs) devem ser incluidos no tratamento inicial da
ITU para aliviar os sinais clinicos e, dependendo da severidade destes, pode ser considerado o
seu uso exclusivo enquanto se aguarda pelos resultados da urocultura (Weese, et al., 2019;
Westropp & Sykes, 2023).

Atualmente nio existe evidéncia cientifica que comprove a eficiéncia ou utilidade de
tratamentos adjuvantes com extrato de arando (suplemento nutricional) ou metenamina

(antisséptico) no tratamento de cistite bacteriana (Weese, et al., 2019).

1.7.1. Cistite bacteriana esporadica

O tratamento de ITUs bacterianas esporadicas pode ser iniciado sem o resultado da
urocultura (Bartges & Olin, 2017; Allerton, et al., 2021), desde que o animal ndo tenha sido
submetido a antibioterapia nas seis semanas anteriores e a ITU seja uma ocorréncia ocasional
(Bartges & Olin, 2017). Contudo, a cultura de urina € o TSA podem ser realizados para
confirmar o envolvimento bacteriano e otimizar a selecao do antimicrobiano (Allerton, et al.,
2021). Os sinais clinicos devem melhorar em 48h apds o inicio da antibioterapia (Weese, et al.,
2019; Foster, 2020). Se nao se constatar uma melhoria dos sinais clinicos, deve ser
considerada outra causa subjacente como urolitiase, neoplasia ou um microrganismo resistente
(Foster, 2020).

A escolha empirica do antimicrobiano varia consoante os microrganismos envolvidos e
os padrdes de resisténcia na regido (Weese, et al., 2019). Embora o tratamento empirico seja
muitas vezes eficaz em pacientes com ITU esporadica, o tratamento repetido sem urocultura e
TSA podem levar a uma escolha incorreta do antimicrobiano, efeitos adversos desnecessarios
e a potencial selegcéo de bactérias resistentes (Foster, 2020).

Os farmacos recomendados para o tratamento de cistite bacteriana esporadica incluem
beta-lactamicos (incluindo cefalosporinas), fluoroquinolonas, doxiciclina e trimetoprim-
sulfadiazina/sulfametoxazol (Blondeau & Fitch, 2021).

Atualmente, os antimicrobianos de primeira linha para terapia empirica de ITUs em caes
s&o amoxicilina, amoxicilina e acido clavulanico e trimetoprim-sulfonamidas (Bartges & Olin,
2017; Weese, et al., 2019; Foster, 2020; Blondeau & Fitch, 2021; Yudhanto, et al., 2022).

Nao existem evidéncias cientificas que comprovem a vantagem da amoxicilina e acido
clavulanico comparativamente a amoxicilina isolada no tratamento de ITUs (Bloch, et al., 2022),
mesmo em infe¢des com bactérias produtoras de beta-lactamases, devido as concentragdes

de amoxicilina que sdo atingidas na urina. Apesar das sulfonamidas e o trimetoprim estarem
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associados a maiores efeitos adversos, a probabilidade de estes ocorrerem & baixa com
periodos terapéuticos curtos (Weese, et al., 2019).

Se a cultura inicial indicar resisténcia ao antimicrobiano empirico escolhido ou nao
houver resposta clinica positiva, a antibioterapia inicial devera ser descontinuada e deve ser
instituido um tratamento com um farmaco alternativo (Weese, et al., 2019), como
nitrofurantoina (Weese, et al., 2019; Yudhanto, et al., 2022), fluoroquinolonas (Weese, et al.,
2019) ou cefalosporinas de terceira geragdo (Olin & Bartges, 2015; Weese, et al.,, 2019;
Yudhanto, et al., 2022). Estes farmacos podem ser eficazes, porém, ndo sao frequentemente
necessarios e 0 seu uso em animais é escrutinado devido a questdes relacionadas com a
resisténcia antimicrobiana e a saude publica (Weese, et al., 2019).

Idealmente, se forem isoladas multiplas bactérias deve ser escolhido um antimicrobiano
eficaz contra todos os patogénios isolados. Se tal ndo for possivel, deve ser considerada uma
terapia combinada com varios antimicrobianos (Bartges & Olin, 2017).

Atualmente, a duragdo recomendada para o tratamento de ITU foi reduzida para trés a
cinco dias (Weese, et al., 2019; Foster, 2020; Blondeau, et al., 2021).

Foi demonstrado, em pelo menos dois estudos em caes, que uma terapia de curta
duragdo ndo é menos eficaz do que tratamentos de longa duragéo. Clare et al. (2014) apurou
que trés dias de terapia com trimetoprim-sulfametoxazol (15 mg/kg a cada 12h (q12h) per os
(PO)) foram equivalentes a dez dias de cefalexina (20mg/kg q12h PO) em 38 fémeas com ITU.
Um outro estudo, realizado por Westropp et al., (2012), revelou que trés dias de tratamento
com enrofloxacina (18-20mg/kg g24h PO) nado foram menos eficazes do que o tratamento de
14 dias com amoxicilina e acido clavulanico (13.75-25 mg/kg q12h PO) em animais saudaveis,
excetuando a evidéncia clinica de cistite (Jessen, et al., 2014; Blondeau, et al., 2021).

Estes estudos demonstram que a cura clinica e microbiolégica eficaz pode ser
alcangada, em casos de cistite esporadica, com tratamentos de curta duragdo, pelo menos
para estes farmacos em particular. Achados de pesquisas anteriores e a extrapolagado da atual
pratica em medicina humana justificam a adogdo de periodos de tratamento mais curtos
(Allerton, et al., 2021). Todavia, os estudos supracitados ndo examinam especificamente o
efeito da duragdo da antibioterapia uma vez que ambos comparam a curta duragdo de um
farmaco com a duracdo padrdo de um farmaco diferente. Embora fornegam comparagbes
validas de regimes especificos de tratamento, ndo ajudam a estabelecer uma duragao ideal de

tratamento para nenhum dos farmacos testados (Jessen, et al., 2014).

36



Tabela 1. Principais farmacos recomendados para o tratamento de ITU (Adaptado
de Weese, et al., 2019).

Antimicrobiano

Amicacina
Amoxicilina
Amoxicilina e
acido

clavulanico

Cefovecina

Cefpodoxima
proxetil
Ceftiofur
Cefalexina,
cefadroxil
Cloranfenicol

Ciprofloxacina

Doxiciclina

Enrofloxacina

Fosfomicina

Dose
15-30mg/kg
IV/IIM/SC g24h
11-15mg/kg
PO g8-12h
12,5-25mg/kg
PO q12h

8mg/kg SC injecao
unica. Pode ser
repetida uma vez
apos 7-14 dias

5-10mg/kg PO
g24h

2mg/kg q12-24h
SC

12-25mg/kg

PO q12h
40-50mg/kg

PO g8h
25-30mg/kg

PO g24h
5mg/kg PO g12h

5-20mg/kg

PO g24h

40mg/kg PO (com
alimento) q12h

Comentarios
Nao é recomendada para uso como primeira escolha. Pode
ser util no tratamento de organismos multirresistentes.
E uma boa opcdo de primeira linha em cistite bacteriana
esporadica. Klebsiella spp é resistente.
Escolha empirica razoavel quando os dados de
sensibilidade regionais sustentam uma elevada prevaléncia
de resisténcia a amoxicilina e sensibilidade a amoxicilina e
acido clavulanico.
Maior duragédo e espectro mais largo do que o tipicamente
necessario, nadao sendo recomendado para uso como
primeira escolha. Deve ser utilizada somente em casos em
que o tratamento PO nado é possivel. Enterococcus é
resistente.
Mais ativo do que cefalexina ou cefadroxil contra
Enterobacteriaceae. Enterococcus spp sao resistentes.
Aprovado para tratamento de cistite bacteriana em
algumas regides. Enterococcus spp séo resistentes.
Estreito espectro de acdo, ndo sao ativos contra
Enterobacteriaceae. Enterococcus sao resistentes.
Reservado para infegdes com organismos multirresistentes
com poucas opgoes alternativas.
Biodisponibilidade mais baixa e variavel do que as outras
fluoroquinolonas. Nao recomendada em prostatite.
Reservada para infegdes causadas por patogénios
resistentes a farmacos que sao ativamente excretados na
urina na sua forma ativa.
Reservada para infecbes resistentes, mas uma boa
escolha de primeira linha para pielonefrite e prostatite na
dose mais alta. Nao recomendado para Enterococcus spp.
Deve ser

reservada para infegdes multirresistentes.

Potencial opgéo para pielonefrite e prostatite g8h.
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(Continuagédo da tabela 1)

Imipenem-

cilastatin

Levofloxacina

Marbofloxacina

Meropenem

Nitrofurantoina

Orbifloxacina

Pradofloxacina

Trimetoprim-
sulfazidina/
Trimetoprim-
sulfametoxazol/
Ormetoprim-

sulfadimetoxina

5mg/kg IV/IIM
q6-8h

25mg/kg
PO g24h
2,7-5,5mg/kg
PO g24h

8,5mg/kg SC/IV

q12h (SC) ou g8h

(V)

4,4-5mg/kg

PO g8h

2,5-7,5mg/kg
PO g24h

3-5mg/kg
PO qg24h

15-30mg/kg
PO g12h

Reservado para tratamento de infe¢des multirresistentes,

particularmente infegdes provocadas por
Enterobacteriaceae produtoras de ESBL ou Pseudomonas
inerentemente

aeruginosa. Enterococcus faecium é

resistente.

Biodisponibilidade oral alta.

Reservada para infegdes resistentes. Boa escolha de
primeira linha para pielonefrite e infe¢des que envolvem a
préstata. Nao recomendado para Enterococcus spp.
Reservado para tratamento de infe¢gdes multirresistentes,
particularmente infegdes provocadas por
Enterobacteriaceae produtoras de ESBL ou Pseudomonas
aeruginosa. Enterococcus faecium é inerentemente
resistente.

Opcéao para cistite bacteriana esporadica, particularmente
quando organismos multirresistentes estao envolvidos. Nao
deve ser utilizada em caso de pielonefrite.

Reservada para infegdes resistentes. Boa escolha de
primeira linha para pielonefrite e infe¢des que envolvem a
prostata. Nao recomendado para Enterococcus spp.

Maior atividade contra algumas bactérias do que

fluoroquinolonas mais antigas (enrofloxacina,

marbofloxacina, orbifloxacina). Teoricamente uma boa
escolha de primeira linha para pielonefrite. N&o
recomendada para Enterococcus spp.

Opgédo inicial ou empirica apropriada. Existem
preocupagdes relativas a efeitos adversos idiossincraticos
e imunomediados. A atividade contra Enterococcus spp na
considerado como

urina €& controversa. Pode ser

tratamento para infegdes prostaticas.

IV-intravenoso, IM-intramuscular, SC-subcutaneo, PO-per os, ESBL-Beta-Lactamases de Espectro Alargado,

Multirresistente - resisténcia a trés ou mais classes antimicrobianas).
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1.7.2. Cistite bacteriana recorrente

O antimicrobiano deve ser escolhido consoante a urocultura e o TSA. Contudo, a
antibioterapia empirica pode ser iniciada com amoxicilina, amoxicilina e acido clavulanico ou
trimetoprim-sulfonamidas (Weese, et al., 2019; Yudhanto, et al., 2022). Se a antibioterapia
empirica tiver sido iniciada, deve ser reavaliada a escolha do antimicrobiano aquando da
obtencao do resultado da urocultura (Weese, et al., 2019).

O primeiro objetivo do tratamento é a cura clinica do animal com efeitos adversos
minimos (incluindo resisténcia antimicrobiana). Ja a cura microbiolégica (eliminagao do
microrganismo infetante) apesar de desejada, ndo é necessariamente alcangavel ou requerida
para a resolugdo médica a curto ou longo prazo (Weese, et al., 2019).

As recomendacbes para a duragdo do tratamento da cistite bacteriana recorrente sao
dificeis de estabelecer. Os tratamentos de curta duracdo (trés a cinco dias) devem ser
considerados para reinfegdes. Periodos mais longos (sete a catorze dias) podem ser razoaveis
em infegdes persistentes ou potenciais recaidas, se houver suspeita de presenca de fatores
que inibem a resposta aos antimicrobianos, como invaséo da parede vesical. Nestas situagdes,
os farmacos que sao ineficazes contra a E. coli no tecido (como amoxicilina e acido
clavulanico) devem ser evitados. Em tratamentos de longa duragéo, a cultura urinaria pode ser
considerada apds cinco a sete dias de tratamento. Culturas positivas indicam se ha
necessidade de testes diagndsticos adicionais para determinar o motivo pelo qual o agente
infecioso nao foi eliminado (Weese, et al., 2019).

1.7.3. Pielonefrite

O tratamento de pielonefrite deve ser iniciado imediatamente (Weese, et al., 2019), com
posterior reavaliacdo baseada nos resultados da cultura e do TSA (Bartges & Olin, 2017). A
pielonefrite aguda pode exigir hospitalizacdo para antibioterapia parenteral e terapia de suporte
com fluidos IV até o animal conseguir ingerir alimento e agua de forma normal e a melhoria da
azotémia deixar de ser visivel com terapia intensiva (Olin & Bartges, 2015).

A terapia inicial deve incluir farmacos antimicrobianos conhecidos por serem eficazes
contra Enterobacteriaceae (Weese, et al., 2019). Fluoroquinolonas ou cefpodoxima sé&o
primeiras escolhas razoaveis (Bartges & Olin, 2017; Weese, et al., 2019; Foster, 2020).
Cefotaxima e ceftazidima sao opgdes para administragédo IV. Se a suspeita for de disseminagéo
hematdgena, a terapia inicial deve ser baseada em culturas sanguineas ou do foco de infegédo
(Weese, et al., 2019).
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A antibioterapia oral é recomendada em animais que aparentam estar sistemicamente
bem e com apetite normal. Ja a terapia IV esta indicada para animais que estao desidratados,
com hiporexia/anorexia ou letargicos (Weese, et al., 2019).

Deve ser considerado um diagndstico diferente de pielonefrite se ndo houver melhoria
nos sinais sistémicos, hematologia ou bioquimicas séricas nas primeiras 72h de terapia
antimicrobiana. A recomendacgao da duragdo do tratamento é de 10-14 dias. Deve ser feita uma
reavaliagao, incluindo exame fisico, concentragbes séricas de creatinina, uriandlise e cultura
urinaria, uma a duas semanas apds o término da antibioterapia. O isolamento da mesma
espécie bacteriana identificada inicialmente, pode indicar resisténcia antimicrobiana, urolitiase,

anomalias anatémicas ou défice imunitario (Weese, et al., 2019).

1.7.4. Prostatite bacteriana

A prostatite bacteriana aguda pode levar a sépsis € morte e a fluidoterapia é fundamental
para corrigir a desidratacdo (Davidson, 2017). A barreira hemato-prostatica reduz a penetragéo
de varios antimicrobianos incluindo penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos e tetraciclinas.
Esta barreira é geralmente considerada menos problematica em caso de prostatite aguda
(Weese, et al., 2019) por ser alterada pela inflamagao, permitindo a penetragdo da maioria dos
antimicrobianos. Ja na prostatite cronica, a agao da barreira apenas permite a penetracédo de
farmacos altamente lipofilicos (Davidson, 2017) como fluoroquinolonas, trimetoprim e
cloranfenicol. O uso de fluoroquinolonas é recomendado como primeira escolha em prostatite
bacteriana causada por bactérias Gram-negativas e a clindamicina é uma opg¢ao quando a
prostatite é provocada por bactérias Gram-positivas (Westropp & Sykes, 2023).

A duragédo do tratamento ainda nao foi adequadamente estudada no cao, contudo, tem
sido recomendada uma duragdo de quatro a seis semanas (Foster, 2020) ou de quatro a doze
semanas. A orquiectomia é recomendada como tratamento adjuvante em caes n&o destinados

a reproducgao (Weese, et al., 2019).

1.7.5. Bacteriuria assintomatica

O tratamento de bacteridria subclinica com antimicrobianos ndo é recomendado. Em
raras circunstancias, o tratamento de bacteriuria subclinica pode ser considerado se houver um
risco elevado de infegdo ascendente ou sistémica (Bartges & Olin, 2017; Weese, et al., 2019;
Allerton, et al., 2021) ou se a bexiga for o foco de uma infe¢do extra-urinaria. Em pacientes
incapacitados de manifestar sinais clinicos de cistite (por exemplo animais com lesdo da

medula espinal), deve ser feita uma avaliacdo clinica tendo em conta a necessidade e
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potenciais impactos adversos (como efeitos adversos dos farmacos e resisténcia

antimicrobiana) (Weese, et al., 2019).

1.8. Mecanismos de agao dos antimicrobianos

Os agentes antimicrobianos tém como alvo as fungdes vitais dos microrganismos e cada
classe de antimicrobianos exerce a sua acao bactericida ou bacteriostatica de forma diferente
(Abushaheen, et al., 2020). Os mecanismos de acao dos antimicrobianos incluem: inibicao da
sintese da parede celular, inibicdo da sintese proteica, inibicao da sintese de acidos nucleicos,
inibicao das vias metabdlicas e inibigdo da fungdo da membrana celular bacteriana (Uddin, et
al., 2021).

1.8.1. Inibicdo da sintese da parede celular

A parede celular bacteriana € uma macromolécula elastica fundamental na manutencéao
da forma da célula bacteriana que protege a célula da lise celular. O peptidoglicano é o
principal constituinte da parede celular bacteriana e a sua estrutura consiste em longas cadeias
de polissacarideos unidos por ligagbes peptidicas com o auxilio da transpeptidase e
carboxipeptidase, também conhecidas como proteinas de ligacdo a penicilina (PBPs)
(Abushaheen, et al., 2020). Os antimicrobianos beta-lactdmicos (penicilinas e os seus
derivados, cefalosporinas e carbapenemos) e os glicopeptideos (vancomicina) inibem a sintese
da parede celular ao inibir a sintese do peptidoglicano, tornando a célula vulneravel a pressao
osmética (Uddin, et al., 2021).

As PBPs sado o alvo dos beta-lactdmicos. Por serem estruturalmente semelhantes ao
dipéptido D-alanil-D-alanina do peptidoglicano em desenvolvimento, estes antimicrobianos
ligam-se covalentemente as PBPs, impedindo a ligagédo peptidica do peptidoglicano na sintese
da parede celular bacteriana (Abushaheen, et al., 2020). Consequentemente, ocorre a perda de

viabilidade dos microrganismos e lise celular (Uddin, et al., 2021).

1.8.2. Inibigao da sintese proteica
A sintese proteica consiste hum processo bioldgico vital e complexo através do qual as

células sintetizam proteinas especificas. Esta sintese engloba os processos de transcricéo e
tradugdo que sao executados em quatro etapas: iniciacdo, alongamento, terminacdo e
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reciclagem. Alguns antimicrobianos possuem a capacidade de inibir seletivamente o
crescimento bacteriano devido a diferencga estrutural entre os ribossomas das bactérias e os
ribossomas das células eucaridticas (Abushaheen, et al., 2020). Os ribossomas bacterianos
70S sao constituidos pelas subunidades 30S e 50S e os antimicrobianos podem ter como alvo
a subunidade 30S (aminoglicosideos e tetraciclinas) ou a subunidade 50S (cloranfenicol e
macrélidos) (Uddin, et al., 2021).

Os macrdlidos, os aminoglicosideos e a tetraciclina possuem grupos de carboidratos com
carga positiva que se ligam a membrana plasmatica cuja carga é negativa, permitindo a sua
entrada na célula por difusdo. Uma vez no interior da célula, o antimicrobiano anexa-se a
subunidade 30S do ribossoma e altera o processo de tradugéo que resulta na formagao de um
emparelhamento incorreto entre o acido ribonucleico (RNA, ribonucleic acid) mensageiro € o
RNA transportador e que, por consequéncia, leva a uma tradugcdo errada durante a sintese
proteica (Abushaheen, et al., 2020).

1.8.3. Inibigao da sintese dos acidos nucleicos

Alguns farmacos antimicrobianos como a rifampicina e as fluoroquinolonas exercem a
sua funcdo por inibicdo do RNA e do DNA, respetivamente (Uddin, et al., 2021). A sintese do
DNA bacteriano requer um grupo de enzimas-chave denominadas de topoisomerases
(Abushaheen, et al., 2020).

As fluoroquinolonas s&o antimicrobianos de largo espectro com agdo em bactérias Gram-
positivas, Gram-negativas e anaerdébias (Abushaheen, et al., 2020). Esta classe de
antimicrobianos inibe a enzima DNA girase em bactérias Gram-negativas, fundamental para a
iniciagcdo da replicagdo do DNA e a enzima topoisomerase IV em bactérias Gram-positivas,
crucial na segregacado cromossomica apos a replicagdo do DNA (Abushaheen, et al., 2020;
Uddin, et al., 2021). Através da sua ligagdo a estas enzimas, as fluoroquinolonas provocam
uma alteragado no superenrolamento do DNA que resulta na quebra da dupla hélice do DNA e

causa a morte celular (Abushaheen, et al., 2020).

1.8.4. Inibicdo das vias metabdlicas

Alguns antimicrobianos sintéticos funcionam como antimetabolitos ou inibidores
competitivos das enzimas metabdlicas bacterianas. As sulfonamidas e o trimetoprim inibem
diferentes etapas da via metabdlica do acido fdlico (Uddin, et al., 2021). O acido
paraminobenzéico (PABA) é um componente importante na via metabdlica de sintese do folato.

As sulfonamidas sdo estruturalmente semelhantes ao PABA e funcionam como inibidores
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competitivos como um substrato alternativo na sintese bacteriana de folato, inibindo o
crescimento bacteriano. O trimetoprim é um inibidor da dihidrofolato redutase (DHFR)
(Abushaheen, et al, 2020), uma das principais enzimas envolvidas na conversao de
dihidrofolato (DHF) em tetrahidrofolato (THF). O THF é necessério para a sintese de proteinas
€ acidos nucleicos nas bactérias e é da inibicao desta sintese que resulta a agao bactericida do
trimetoprim (Uddin, et al., 2021). As sulfonamidas e o trimetoprim possuem um largo espectro

de acado que inclui bactérias Gram-positivas e Gram-negativas (Abushaheen, et al., 2020).

1.8.5. Inibicdo da fungao da membrana celular bacteriana

Uma pequena classe de antimicrobianos, como as polimixinas, provocam a lise da
membrana celular bacteriana ao interferirem com a porc¢ao LPS das bactérias Gram-negativas
(Uddin, et al., 2021). As moléculas do antimicrobiano possuem carga positiva e atraem as
bactérias negativamente carregadas devido a presenca do peptidoglicano e da camada LPS.
As polimixinas ligam-se & membrana celular bacteriana e alteram a sua estrutura, resultando
num aumento da sua permeabilidade. Esta alteragao leva a um desequilibrio osmoético que, por
sua vez, leva a uma saida de moléculas celulares, ao impedimento da respiragao celular e a

entrada de agua na célula, causando a morte celular (Abushaheen, et al., 2020).

1.9. Mecanismos de resisténcia antimicrobiana

A resisténcia antimicrobiana € um tema de preocupacgao global pelo uso excessivo ou
inadequado dos antimicrobianos (Bloch, et al., 2022), sendo a ITU uma das principais causas
do uso significativo dos mesmos (Weese, et al., 2019). Na auséncia de cultura e TSA, o
tratamento de ITUs recorrentes pode levar a escolhas inapropriadas de antimicrobianos e ao
desenvolvimento de bactérias multirresistentes (Yudhanto, et al., 2022). Os niveis aumentados
de resisténcia antimicrobiana podem advir da utilizagdo de antimicrobianos de largo espectro
no tratamento da ITU (que pode aumentar a selegdo de bactérias resistentes) (Yudhanto, et al.,
2022) e da presséo de selecdo do farmaco, especialmente quando este é desadequado ou
administrado em doses demasiado baixas, que leva a sobrevivéncia de uma populagéo
bacteriana resistente ou induz mecanismos de resisténcia antimicrobiana (Kowalska-Krochmal
& Dudek-Wicher, 2021).

A ISCAID publicou, em 2019, linhas orientadoras para a utilizagdo adequada dos
antimicrobianos no tratamento da ITU. Foi conduzido um estudo com o intuito de descrever os
padrées de prescricdo de antimicrobianos em caso de infecdo esporadica do trato urinario

inferior em caes, nos Estados Unidos, no periodo compreendido entre 2010 e 2019. Os
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resultados do estudo demonstram que, em caes com suspeita de ITU esporadica, a propor¢ao
de visitas que resultaram em prescricdo de antimicrobiano diminuiu, o que indica que as linhas
orientadoras da ISCAID tiveram um efeito positivo (Bloch, et al., 2022).

A resisténcia antimicrobiana é definida como a capacidade de um microrganismo resistir
a acdo de um agente antimicrobiano que resulta na ineficiéncia deste em inibir o crescimento
bacteriano (Pulingam, et al., 2021). Esta resisténcia pode ser inata aos microrganismos (Uddin,
et al., 2021) devido as suas caracteristicas estruturais ou funcionais (resisténcia intrinseca) ou
adquirida (Reygaert, 2018; Abushaheen, et al., 2020).

A resisténcia adquirida pode resultar de mutagdes no ADN da prépria bactéria
(especialmente por interferéncia na replicacdo do ADN) ou de aquisi¢cdo de genes resistentes
através dos processos de transformagéo, conjugagéo ou transdugao (Pulingam, et al., 2021;
Uddin, et al.,, 2021). As mutagdes podem ter origem em alteragées simples ou multiplas de
nucledtidos que incluem insercbes e delegdes (Pulingam, et al., 2021). O mecanismo de
transformagéo envolve a captagdo de DNA livre no ambiente: a bactéria adquire o material
genético da superficie para o citoplasma através da membrana citoplasmatica (Abushaheen, et
al., 2020). A conjugacédo consiste numa fusao transiente entre duas bactérias, durante a qual
os genes que codificam a resisténcia sdo transferidos de uma célula para a outra através de
uma ponte de conjugacao. A transdugdo é um processo de transferéncia de material genético
entre bactérias através de transposdes ou plasmideos, mediada por bacteriéfagos e integrbes
(Pulingam, et al., 2021).

Os mecanismos de resisténcia antimicrobiana podem ser classificados em quatro
categorias principais: limitacdo da captagao do farmaco, efluxo ativo do farmaco, inativagdo do

farmaco e modificagdo do alvo do farmaco (Reygaert, 2018; Uddin, et al., 2021).

1.9.1. Limitagao da captagdo do farmaco

As bactérias Gram-negativas séo intrinsecamente menos permeaveis a certos agentes
antimicrobianos devido a presenca da camada LPS, que atua como um escudo (Uddin, et al.,
2021).

A redugao da permeabilidade da membrana externa € um mecanismo que limita a
entrada e acumulagédo do farmaco dentro da célula através da desregulacdo ou modificagdo
estrutural dos genes que codificam as porinas (proteinas presentes na membrana externa que
permitem a entrada dos antimicrobianos na célula bacteriana) (Abushaheen, et al., 2020). Os
farmacos hidrofilicos como os beta-lactamicos, as tetraciclinas e algumas fluoroquinolonas sao
os mais afetados pela alteragdo da permeabilidade da membrana externa (Uddin, et al., 2021).

A formacao de biofilme é outro mecanismo que limita a captagdo do farmaco (Uddin, et

al., 2021). Os biofilmes sdo comunidades complexas de bactérias, encapsuladas numa matriz
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protetora (de Sousa, et al., 2023), caracterizadas por interagdes altamente especializadas entre
organismos, que aderem a superficies bidticas e abibticas (Sora, et al., 2021). De um modo
genérico, a formagao do biofilme inicia-se com a agregacéo bacteriana, seguida da formagao
de microcoldnias e, por fim, a maturagédo do biofilme (Ballash, et al., 2022). As bactérias ficam
envolvidas numa matriz de substincias poliméricas extracelulares autoproduzidas que lhes
permite alterar fenoétipos como taxa de crescimento, transcricio de genes e resisténcia
antimicrobiana (Sora, et al., 2021). As propriedades fisicas do biofilme criam um ambiente que
inibe 0 acesso dos antimicrobianos as bactérias envolvidas pela matriz (Ballash, et al., 2022).
Adicionalmente, a matriz é responsavel por gerar um gradiente de nutrientes que pode resultar
numa diminuicdo da taxa de crescimento e reducéo da atividade metabdlica (Azam & Khan,
2019), aumentando a resisténcia aos antimicrobianos com ac¢ao nas vias de crescimento,
reproducdo ou nutricdo bacteriana (Ballash, et al., 2022). Os biofimes podem ainda ser
compostos por subpopulagdes heterogéneas de estirpes resistentes que podem servir como
fonte de transferéncia horizontal de genes de resisténcia (Ballash, et al., 2022).

Os biofilmes das bactérias Gram-negativas apresentam mais células persistentes
comparativamente a outros biofilmes devido a camada de LPS presente na parede celular, o

que diminui ainda mais a penetragao dos antimicrobianos (Azam & Khan, 2019).

1.9.2. Efluxo ativo do farmaco

As bombas de efluxo sdo proteinas de transporte presentes na parede celular bacteriana
responsaveis pelo transporte de nutrientes e expulsdo de compostos toxicos do ambiente
celular (Pulingam, et al., 2021), possuindo a capacidade de excretar o antimicrobiano da célula
bacteriana (Abushaheen, et al., 2020). As bombas de efluxo podem ser especificas para um
determinado agente antimicrobiano ou expulsar uma variedade de antimicrobianos
estruturalmente e funcionalmente diferentes (Pulingam, et al., 2021) como os beta-lactamicos,

os macrolidos e as fluoroquinolonas (Uddin, et al., 2021).

1.9.3. Inativagdo do farmaco

A inativagédo do farmaco é um processo baseado em enzimas no qual a molécula ativa do
antimicrobiano € inativada por enzimas produzidas pelas células bacterianas resistentes
(Pulingam, et al., 2021). As estratégias utilizadas para inativar o farmaco incluem a destruigdo
do farmaco e a alteragdo quimica do farmaco (Uddin, et al., 2021).

Um dos exemplos mais estudados de destruicdo do farmaco é a hidrélise do anel beta-

lactamico dos antimicrobianos como as penicilinas, cefalosporinas e carbapenemos por
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bactérias produtoras das enzimas beta-lactamases (Pulingam, et al., 2021). Estas enzimas
hidrolisam a ligacdo amida do anel beta-lactamico, resultando na inativagdo do antimicrobiano
(Abushaheen, et al., 2020).

Algumas bactérias produzem enzimas que tém a capacidade de anexar varios grupos
quimicos aos antimicrobianos. A adicao dos grupos acetil, adenil ou fosfato ao antimicrobiano
resulta na sua alteragdo quimica e inativagdo, consequentemente impedindo a sua ligagcado ao
alvo (Uddin, et al., 2021). Por exemplo, a fosforilagdo pode ocorrer nos macrdlidos e a
acetilacdo, adenilagéo e fosforilagdo ocorrem nos aminoglicosideos (Abushaheen, et al., 2020).

As enzimas modificadoras de aminoglicosideos alteram covalentemente os grupos
hidroxilo e amina da molécula do aminoglicosideo, inativando o antimicrobiano (Uddin, et al.,
2021).

1.9.4. Modificacdo do alvo do farmaco

Algumas espécies bacterianas tém a capacidade de produzir proteinas alternativas que
substituem as proteinas originais (alvo do farmaco), permitindo a sua resisténcia aos
antimicrobianos (Pulingam, et al., 2021). Um dos mecanismos de resisténcia bacteriana a beta-
lactamicos consiste na alteragdo da estrutura das proteinas de ligagao a penicilina de forma a
reduzir a sua afinidade com o antimicrobiano. Os genes mecA e mecC, encontrados no
Staphylococcus spp., sdo genes que codificam uma PBP alternativa, a PBP2a, que apresenta
uma afinidade reduzida com todos os antimicrobianos beta-lactamicos (Abushaheen, et al.,
2020).

A resisténcia a farmacos que inibem a sintese dos acidos nucleares, como as
fluoroquinolonas €& mediada por mutagcdes da regido determinante de resisténcia as
fluoroquinolonas na DNA girase e topoisomerase |IV. Estas mutagbes alteram a composicao
destas enzimas, reduzindo ou suprimindo a ligagdo do antimicrobiano as mesmas (Uddin, et
al., 2021).

A substituicdo de um alvo original sensivel a certos agentes antimicrobianos por um alvo
resistente € um mecanismo frequente na resisténcia a sulfonamidas e trimetoprim
(Abushaheen, et al., 2020).

1.10. Caracteristicas e mecanismos de resisténcia dos principais agentes bacterianos

presentes em ITU

Como referido anteriormente, as bactérias Gram-negativas mais comummente presentes

em amostras de urina de cdes com ITU sdo Escherichia coli, Proteus mirabilis, Klebsiella
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pneumoniae e Pseudomonas aeruginosa (DiBartola & Westropp, 2020; Aurich, et al., 2022;
Westropp & Sykes, 2023). As bactérias Gram-positivas mais frequentemente envolvidas em
infecbes do trato urinario sdo Staphylococcus sp., Enterococcus sp. e Streptococcus sp.
(Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022).

1.10.1. Escherichia coli

A Escherichia coli € uma bactéria Gram-negativa e anaerdbia facultativa pertencente a
familia Enterobacteriaceae. Tem a forma de bacilo, pode possuir ou ndo capsula e é
geralmente mével devido a presenga de flagelos. A E. coli € uma bactéria integrante da flora
intestinal de animais de sangue quente, sendo geralmente ndo patogénica (Sora, et al., 2021).
Nao obstante, algumas estirpes adquirem fatores de viruléncia especificos (através da
transferéncia horizontal de genes, de plasmideos, de bacteri6fagos e de ilhas de
patogenicidade) que lhes permitem sobreviver em diferentes ambientes (Etefia & Ben, 2020) e
desenvolvem mecanismos patogénicos capazes de causar varias afe¢dbes em humanos e
animais (Sora, et al., 2021). A E. coli uropatogénica (UPEC, uropathogenic Escherichia coli),
responsavel pelo desenvolvimento da ITU (Babacan & izgiir, 2021), é uma variante da E. coli
patogénica extraintestinal (ExXPEC, extraintestinal pathogenic Escherichia coli) (Sora, et al.,
2021). Apesar de existirem no trato gastrointestinal, as variantes do grupo EXPEC sao capazes
de se propagar e causar doengas extraintestinais, como a ITU (Etefia & Ben, 2020).

A patogenicidade da UPEC esta relacionada com os fatores de viruléncia que |he
permitem causar infegées no trato urinario nomeadamente adesinas, sistemas de captagao de
ferro, capsula, flagelos e toxinas (Firoozeh, et al., 2022).

As adesinas promovem o contacto préximo entre a bactéria e a célula (Sora, et al., 2021),
facilitando a adesdo dos microrganismos as células do trato urinario do hospedeiro e
consequente colonizagdo bacteriana (Etefia & Ben, 2020; Babacan & izgiir, 2021). Os
principais tipos de adesinas da E. coli incluem as fimbrias e as proteinas da membrana
externa. As fimbrias faciltam a adesdo e penetragdo dos microrganismos nos tecidos do
hospedeiro (Sora, et al., 2021), promovem a inflamac¢éo da mucosa (Etefia & Ben, 2020) e s&o
importantes na formag&o de biofilmes (Babacan & izgiir, 2021), cuja matriz extracelular dificulta
a entrada do antimicrobiano no agregado bacteriano (Uddin, et al., 2021). As proteinas da
membrana externa, além de também estarem envolvidas na adesdo das bactérias as células
epiteliais da mucosa, medeiam a adesao das bactérias a leucdcitos e macrofagos, conferindo a
varias bactérias patogénicas a capacidade de escapar ao sistema imune do hospedeiro (Sora,
etal., 2021).

De forma a sobreviver no trato urinario, onde existe uma quantidade limitada de ferro

(Babacan & izgiir, 2021), a UPEC desenvolveu vérias estratégias para a sua obtengéo pois a
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deficiéncia em ferro provoca alteragdes na estrutura e sintese da capsula celular bacteriana
que enfraquecem a capacidade adaptativa das bactérias. Os siderdforos (enterobactina,
salmochelina, aerobactina e yersiniabactina) sdo metabolitos secundarios que atuam na
captacéao de ferro (Sora, et al., 2021), favorecendo o crescimento e desenvolvimento bacteriano
(Sarowska, et al., 2019). Estes metabolitos fornecem a bactéria a capacidade de escapar as
defesas do sistema imune, obter ferro a partir da transferrina e permitir a utilizagcdo de ferro
presente na hemoglobina do hospedeiro (Sora, et al., 2021).

A capsula é uma camada polissacaridea que reveste a superficie externa celular, auxilia
a adesao bacteriana a varias superficies e protege a bactéria do sistema imune do hospedeiro,
das células fagocitarias e da acéo bactericida do complemento. Os flagelos sao responsaveis
pelo movimento bacteriano (Firoozeh, et al., 2022) e podem facilitar a ascensado das bactérias
desde o trato urinario inferior até ao trato urinario superior (Etefia & Ben, 2020).

A principal toxina da UPEC ¢é a alfa-hemolisina (HIyA, hemolysin A) (Firoozeh, et al.,
2022). O mecanismo para a citotoxicidade da alfa-hemolisina envolve a formagéo de poros na
membrana celular por onde se da a perda de ides intracelulares e subsequente afluxo de
catides e agua que levam a lise osmética, resultando na lise dos eritrécitos (Sora, et al., 2021).
Os efeitos desta toxina na ITU dependem da concentragéo secretada pela UPEC. A uma alta
concentracdo, a HIyA tem um efeito citotdxico nos eritrocitos e em células nucleadas do
hospedeiro, permitindo a invaséo das bactérias na mucosa epitelial (Etefia & Ben, 2020). Em
baixas concentragdes, a toxina causa apoptose em varias células do hospedeiro
particularmente em linfécitos, neutrdfilos e células renais (Firoozeh, et al., 2022). Varias
estirpes de UPEC secretam o fator citotdxico necrotizante tipo 1 (CNF1, cytotoxic necrotizing
factor 1) que possibilita a invasao bacteriana no rim (Etefia & Ben, 2020). A produgdo desta
toxina diminui a fagocitose pelas células polimorfonucleares, resultando na sobrevivéncia das
bactérias (Firoozeh, et al., 2022) e consequente aumento da invasao bacteriana nas células
epiteliais (Sora, et al., 2021).

A resisténcia antimicrobiana da E. coli € um problema em rapida expansao devido a sua
habilidade para realizar mutacbes e para adquirir e transmitir plasmideos (e outros elementos
genéticos) que codificam genes de resisténcia (Sarowska, et al., 2019).

As beta-lactamases de espectro alargado (ESBLs, extended spectrum beta-lactamases)
produzidas pela E. coli s&o enzimas que inativam antimicrobianos beta-lactamicos como
penicilinas, cefalosporinas e monobactamos (Firoozeh, et al., 2022) por hidrélise do anel beta-
lactamico (El-Tarabili, et al., 2022), levando a ineficacia dos mesmos. Os plasmideos que
codificam os genes das ESBLs transferem frequentemente genes de resisténcia a outros
antimicrobianos como aminoglicosideos, fluoroquinolonas e sulfonamidas (Firoozeh, et al.,
2022).

A E. coli produz ainda outras enzimas nomeadamente as carbapenemases (resisténcia
contra carbapenemos), enzimas modificadoras de aminoglicosideos, da fosfomicina e da

camada LPS (resisténcia contra aminoglicosideos, fosfomicina e polimixinas, respetivamente) e

48



enzimas que realizam a degradacdo enzimatica do antimicrobiano (resisténcia contra a
tetraciclina) (Firoozeh, et al., 2022).

O mecanismo de resisténcia a fluoroquinolonas mais frequentemente demonstrado pela
E. coli tem origem nas multiplas mutacées na regido determinante de resisténcia as
fluoroquinolonas (QRDR, quinolone resistance-determining regions). Outros mecanismos
associados a uma baixa sensibilidade as fluoroquinolonas incluem bombas de efluxo,
alteragdes das proteinas da membrana externa e genes de resisténcia mediada por
plasmideos (Firoozeh, et al., 2022) que codificam uma familia de proteinas que protege a DNA
girase e a topoisomerase |V (que s&o os alvos das fluoroquinolonas) (Li, et al., 2023).

O aumento da atividade das bombas de efluxo (que pode resultar no efluxo ativo de
antimicrobianos), a alteragdo da permeabilidade da membrana celular bacteriana provocada
por mutagdes nas porinas (poros na membrana externa de bactérias Gram-negativas que
controlam a entrada de antimicrobianos na bactéria), a modificagcdo do alvo do antimicrobiano e
a mutacao de genes relacionados com proteinas envolvidas na captagdo do antimicrobiano séo

também mecanismos que conferem resisténcia antimicrobiana a E. coli (Firoozeh, et al., 2022).

1.10.2. Proteus mirabilis

O Proteus mirabilis € uma bactéria oportunista Gram-negativa, moével e em forma de
bacilo pertencente a familia Enterobacteriaceae, que pode ser encontrada no meio ambiente
(na agua e no solo) e no trato gastrointestinal de animais (Yuan, et al., 2021; Liu, et al., 2023).

Os fatores de viruléncia do P. mirabilis que auxiliam a bactéria a colonizar, destruir
tecidos e escapar ao sistema imune incluem a urease, fimbrias, flagelos, toxinas e sideréforos
(Liu, et al., 2023).

O P. mirabilis € um dos principais microrganismos responsaveis pelo desenvolvimento de
ITUs associadas a cateteres urinarios (Mancuso, et al., 2023) e é conhecido pela sua
capacidade de produzir a enzima urease, cuja sintese é induzida pela presencga de ureia (Yuan,
et al., 2021). Através da acdo da urease, esta espécie bacteriana possui a capacidade de
hidrolisar ureia para formar amoénia e didxido de carbono (Weese, et al., 2019; Mancuso, et al.,
2023) e a produgao de amoénia provoca um aumento do pH da urina que resulta na precipitagédo
de calcio e magnésio em cristais de fosfato de amodnia e magnésio (calculos de estruvite)
(Hussein, et al., 2020; Liu, et al., 2023). A urease produzida pelo P. mirabilis esta associada a
formacdo de calculos urinarios (urolitiase) secundarios a infe¢cdo (Yuan, et al., 2021). A
urolitiase confere protecdo aos microrganismos ao impedir os antimicrobianos e as
imunoglobulinas de alcangar as bactérias ocultas nos calculos (Yuan, et al., 2021).
Adicionalmente, a sua presenca no trato urinario pode bloquear o fluxo urinario normal,

causando refluxo e promovendo a progressdo ascendente da infecdo (Mancuso, et al., 2023).
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O aumento do pH da urina e a formacdo de cristais possibilitam a formacdo de biofiimes
cristalinos nas superficies externa e interna do cateter urinario (Yuan, et al., 2021; Mancuso, et
al., 2023) e a presenca do biofilme no cateter leva a incrustagdo e bloqueio do mesmo que
pode ser acompanhado de retencdo urinaria e ITU ascendente, podendo causar cistite e
pielonefrite (Yuan, et al., 2021). Adicionalmente, o biofilme cristalino protege as bactérias do
sistema imune e dos antimicrobianos (Liu, et al., 2023; Mancuso, et al., 2023).

Uma vez na bexiga, o P. mirabilis tem o potencial de produzir varias fimbrias e adesinas
que aderem ao epitélio do trato urinario (Yuan, et al., 2021). As fimbrias manose-resistentes
(MR) estao associadas a adesao do P. mirabilis a superficie do cateter urinario e participam no
inicio da formacao do biofilme (Yuan, et al., 2021; Mancuso, et al., 2023). As fimbrias MR e as
fimbrias Proteus mirabilis (PM) desempenham um papel importante na adesédo seletiva das
bactérias ao epitélio vesical (Yuan, et al., 2021).

O P. mirabilis € um microrganismo moével que possui flagelos periféricos e tem a
capacidade de se diferenciar de bacilos pequenos e unicelulares em colénias de células
multicelulares de forma alongada que se conseguem movimentar rapidamente através de
superficies solidas e de forma coordenada (mobilidade swarming) (Yuan, et al., 2021; Liu, et
al., 2023).

Sao produzidas duas toxinas pelo P. mirabilis, nomeadamente a hemolisina HomA e a
aglutinina toxica do Proteus (Pta), que estdo associadas a dano tissular e transmissao renal,
resultando em pielonefrite aguda (Yuan, et al., 2021; Mancuso, et al., 2023). A HpmA é uma
toxina formadora de poros que destabiliza as células do hospedeiro ao inserir-se na membrana
celular das mesmas. A Pta perfura a membrana da célula do hospedeiro, provocando a saida
de citoplasma, destruicdo da pressdo osmaética e despolimerizagdo dos filamentos de actina e
ajuda na colonizagdo da bexiga e dos rins (Yuan, et al., 2021). Estas toxinas desempenham
também um papel importante na infe¢édo relacionado com a libertagao de nutrientes apds a lise
das células do hospedeiro (Mancuso, et al., 2023).

O P. mirabilis é responsavel pela produgéo de varios tipos de beta-lactamases incluindo
beta-lactamases de espectro estreito, beta-lactamases de espectro alargado, beta-lactamases
AmpC, carbapenemases e cefalosporinases. As beta-lactamases de espectro estreito
hidrolisam penicilinas de espectro estreito e cefalosporinas de primeira geragdo e podem ser
sensiveis ou resistentes ao acido clavulanico. De uma forma geral, as beta-lactamases de
espectro alargado conferem um nivel elevado de resisténcia ao P. mirabilis (Girlich, et al.,
2020), causando lise em varios antimicrobianos beta-lactamicos como penicilinas,
cefalosporinas e carbapenemos (El-Tarabili, et al., 2022). As beta-lactamases AmpC sao
enzimas com atividade hidrolitica direcionada a cefalosporinas de espectro alargado como a
cefotaxima e a ceftazidima. As cefalosporinases adquiridas pelo P. mirabilis conferem
resisténcia a amoxicilina, cefoxitina, cefotaxima e ceftazidima. As carbapenemases

identificadas no P. mirabilis incluem as metalo-beta-lactamases (que hidrolisam todos os
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antimicrobianos beta-lactamicos expeto o aztreonam) e as beta-lactamases que hidrolisam os
carbapenemos (Girlich, et al., 2020).

Os genes de resisténcia a tetraciclina encontram-se frequentemente em plasmideos
conjugativos e transposdes. As bombas de efluxo, a prote¢do ribossomal e a desativagédo
enzimatica integram também os mecanismos de resisténcia do P. mirabilis a tetraciclina (El-
Tarabili, et al., 2022).

A resisténcia as fluoroquinolonas tem origem em trés mecanismos de resisténcia
mediada por plasmideos: prote¢ao do alvo das fluoroquinolonas (DNA girase e topoisomerase
IV), acetilagdo enzimatica da ciprofloxacina e norfloxacina e bombas de efluxo especificas ou
inespecificas (Girlich, et al., 2020).

1.10.3. Klebsiella pneumoniae

A Klebsiella pneumoniae é uma bactéria Gram-negativa, em forma de bacilo, imodvel,
fermentadora de lactose e anaerdbia facultativa pertencente a familia Enterobacteriaceae. Esta
bactéria pode ser encontrada no meio ambiente (solo, agua e plantas), na flora da pele e do
trato gastrointestinal de animais (Ribeiro, et al., 2022) e em dispositivos médicos (Paczosa &
Mecsas, 2016). Atualmente, existem quatro fatores de viruléncia identificados na K
pneumoniae: capsula, LPS, sideréforos e fimbrias (Piperaki, et al., 2017; Wang, et al., 2020).

Durante a infegdo, a capsula da K. pneumoniae tem uma agéao protetora contra o sistema
imune através de multiplos mecanismos como inibigdo da fagocitose pelas células de defesa
do hospedeiro, impedimento da ativagao precoce da resposta imune e bloqueio da lise celular
pelo sistema complemento e peptideos antibacterianos (Paczosa & Mecsas, 2016). Algumas
estirpes tém a capacidade de modificar a camada LPS, impedindo o reconhecimento da K.
pneumoniae pelas células do hospedeiro e inibindo, dessa forma, a resposta inflamatéria
(Piperaki, et al., 2017; Wang, et al., 2020).

O principal método de captacao de ferro, utilizado pela K. pneumoniae, é a secregéo de
sideréforos (enterobactina, aerobactina, yersiniabactina e salmochelina) (Paczosa & Mecsas,
2016; Piperaki, et al., 2017; Wang, et al., 2020), sendo a obtengao de ferro fundamental para o
crescimento e multiplicagéo bacteriana (Wang, et al., 2020).

A K. pneumoniae possui adesinas como as fimbrias do tipo 1 e do tipo 3, que promovem
a adesao bacteriana ao epitélio, células do sistema imune e superficies abiéticas (Piperaki, et
al., 2017; Wang, et al., 2020). As fimbrias do tipo 1 contribuem para a invasado bacteriana das
células vesicais e para a formagéo de biofilme na bexiga (Paczosa & Mecsas, 2016; Piperaki,
et al., 2017). Um dos papéis mais relevantes e clinicamente importantes, desempenhado pelas
fimbrias desta bactéria € a formagdo de biofilmes em superficies abidticas como cateteres

urinarios e outros dispositivos médicos (Paczosa & Mecsas, 2016; Wang, et al., 2020). A
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formacao de biofilme pela K. pneumoniae é uma das condigdes cruciais para a manutengao da
sua atividade (Wang, et al., 2020). A matriz extracelular impede o acesso dos anticorpos e
peptideos antibacterianos as bactérias e reduz a eficiéncia do sistema complemento e da
fagocitose (Piperaki, et al., 2017).

Os mecanismos de resisténcia antimicrobiana observados na K. pneumoniae tém
maioritariamente origem em cinco processos: inativacdo e modificagdo enzimatica do
antimicrobiano, alteragcdo do alvo do antimicrobiano, perda e mutacdo de porinas, aumento da
expressado das bombas de efluxo e formagéo de biofilme. O sistema de efluxo ativo possui a
capacidade de expulsar diversos antimicrobianos da célula bacteriana incluindo
fluoroquinolonas, beta-lactdmicos, macrélidos e tetraciclina. A formagao de biofilme reduz a
sensibilidade a gentamicina, ampicilina e ciprofloxacina (Li, et al., 2023).

A K. pneumoniae adquiriu mecanismos de resisténcia antimicrobiana a aminoglicosideos
através da modificacdo da permeabilidade celular e de genes de enzimas modificadoras de
aminoglicosideos (Wang, et al., 2020), que impedem a ligagdo do agente antimicrobiano ao seu
alvo (Li, et al., 2023).

Os mecanismos de resisténcia a fluoroquinolonas incluem mutagdes nos genes do alvo
do antimicrobiano, aumento da atividade das bombas de efluxo e modificagdo de enzimas e
proteinas (Wang, et al., 2020; Li, et al., 2023).

A K. pneumoniae produz enzimas que inibem a acdo de diversos antimicrobianos como
beta-lactamases de espectro alargado (resisténcia a cefalosporinas) (Paczosa & Mecsas, 2016;
Li, et al., 2023) e carbapenemases (resisténcia a quase todos os beta-lactamicos incluindo os
carbapenemos) (Paczosa & Mecsas, 2016).

O principal mecanismo de resisténcia as polimixinas consiste na modificagado da estrutura
da camada LPS, que tem como consequéncia a diminuigdo da interagdo da polimixina com o
seu alvo (Li, et al., 2023). A resisténcia as polimixinas esta também relacionada com uma

elevada expressao de bombas de efluxo (Wang, et al., 2020).

1.10.4. Pseudomonas aeruginosa

A Pseudomonas aeruginosa € uma bactéria patogénica oportunista, Gram-negativa,
movel (com um unico flagelo polar), em forma de bacilo e aerébia (Azam & Khan, 2019)
(embora possa crescer em condi¢des anaerobias (Morita, ef al.,, 2014)) pertencente a familia
Pseudomonadaceae. Este agente patogénico desenvolve-se em ambientes bidticos e abidticos
incluindo solos, ambientes aquaticos, plantas, tecidos animais e dispositivos médicos (Azam &
Khan, 2019; de Sousa, et al., 2023). A P. aeruginosa possui uma ampla quantidade de fatores
de viruléncia que faciltam a infegdo e colonizagdo bacteriana em variados ambientes
(Newman, et al., 2017).
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A mobilidade é uma caracteristica muito importante nesta bactéria e deve-se a presenca
de um flagelo polar Unico (responsavel pelo movimento bacteriano) e das fimbrias que
desenrolam um papel fundamental na adesao e colonizacgao inicial das células superficiais da
mucosa (Newman, et al., 2017).

A pioverdina e a piochelina s&o sideréforos produzidos pela P. aeruginosa. A pioverdina
representa o sistema primario de captagéo de ferro, permitindo a sobrevivéncia e crescimento
das bactérias na bexiga, onde o ambiente é pobre em ferro (Newman, et al., 2017).

A P. aeruginosa possui toxinas como a ExoS, a ExoT e a exotoxina A que promovem a
persisténcia bacteriana, a evasdo ao sistema imune e a estimulagdo da inflamagao renal.
Possui também a piocianina que é uma toxina que tem a capacidade de impedir a reparagao
das células uroteliais, induzir inflamag&o e provocar dor e urgéncia urindria (Newman, et al.,
2017).

Das enzimas secretadas pela P. aeruginosa destacam-se a elastase LasA e a fosfolipase
C. A LasA participa na degradacdo dos tecidos do hospedeiro e interfere com a resposta
imune, facilitando a invasao (Newman, et al., 2017; de Sousa, et al., 2023). A fosfolipase C
possui uma atividade hemolitica que aumenta a disponibilidade de ferro no trato urinario
(Newman, et al., 2017).

Um dos fatores de viruléncia mais relevantes desta bactéria € a sua capacidade para
formar biofilmes (de Sousa, et al., 2023). A formagao de biofilmes pela P. aeruginosa aumenta
a sua resisténcia a condigbes ambientais severas (Newman, et al.,, 2017) e dificulta a
eliminagdo da infe¢do pelo sistema imune do hospedeiro ou pelos antimicrobianos (de Sousa,
et al., 2023).

A membrana externa da P. aeruginosa serve de barreira a penetracdo dos
antimicrobianos na célula bacteriana (Newman, et al., 2017; Azam & Khan, 2019). A redugéo
da permeabilidade da membrana externa diminui a taxa a que os antimicrobianos entram na
célula (Langendonk, et al., 2021) e ocorre principalmente devido a alteragées nas porinas da
membrana (Azam & Khan, 2019). Este mecanismo fornece resisténcia a vérias classes de
antimicrobianos incluindo aminoglicosideos, beta-lactdmicos e fluoroquinolonas (Bassetti, et al.,
2018).

As bombas de efluxo sdo o principal mecanismo de resisténcia da P. aeruginosa
(Langendonk, et al., 2021) e estdo envolvidas na resisténcia a penicilinas, carbapenemos,
tetraciclina, eritromicina, gentamicina, cloranfenicol, macrélidos, trimetoprim, imipenem,
fluoroquinolonas e aminoglicosideos (Azam & Khan, 2019; Langendonk, et al, 2021). A
elevada expressdo das bombas de efluxo resultante de mutagbes nos sistemas regulatérios
(que podem ser induzidas por pressao antimicrobiana), podem conferir resisténcia a todas as
classes de antimicrobianos excetuando as polimixinas (Bassetti, et al., 2018).

As estirpes de P. aeruginosa, tal como as Enterobacteriaceae, produzem beta-
lactamases (Langendonk, et ak., 2021) que conferem resisténcia aos antimicrobianos beta-

lactamicos e enzimas modificadoras de aminoglicosideos que inativam aminoglicosideos ao
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diminuir a afinidade entre o antimicrobiano e o seu alvo (Bassetti, et al., 2018; Langendonk, et
al., 2021).

A modificagdo do alvo € um mecanismo de resisténcia descrito na P. aeruginosa contra
aminoglicosideos, beta-lactadmicos, fluoroquinolonas e polimixinas (Bassetti, et al., 2018). A
resisténcia as polimixinas é também observada através da modificacdo da LPS, que é o alvo
principal das polimixinas (Bassetti, et al., 2018; Langendonk, et al., 2021). Um dos mecanismos
mais frequentes de resisténcia a fluoroquinolonas sdo as mutagdes dos cromossomas nos
genes que codificam as subunidades das enzimas ADN girase e topoisomerase IV (Azam &
Khan, 2019; Langendonk, et al., 2021).

1.10.5. Staphylococcus sp.

O Staphylococcus sp. € um género de bactérias Gram-positivas, em forma de cocos,
anaerodbias facultativas, iméveis e catalase-positivas. Todas as espécies fazem parte da flora
normal da pele e mucosas de mamiferos, sendo patogénicas oportunistas (Cheung & Otto,
2023; Weese & Prescott, 2023). Com base na sua capacidade para produzir coagulase, os
estafilococos dividem-se em estafilococos coagulase-positiva e estafilococos coagulase-
negativa (Cheung & Otto, 2023). Dentro das espécies coagulase-positiva, as mais importantes
em caes sido o Staphylococcus aureus e o Staphylococcus pseudintermedius (Weese &
Prescott, 2023). O S. aureus pode ser encontrado em diversos hospedeiros, ja o S.
pseudintermedius é predominantemente encontrado em caes (Cheung & Otto, 2023).

As infecbes provocadas pelo S. aureus dependem da producdo de proteinas de
superficie, toxinas e enzimas, da evasao ou inativacdo do sistema imune e do crescimento e
desenvolvimento das bactérias (Ahmad-Mansour, et al.,, 2021). Alguns estafilococos possuem
uma abundancia de fatores de viruléncia que lhes permite escapar as defesas do hospedeiro,
tais como capsula, formagao de biofilme, mecanismos que alteram a natureza de estruturas
bacterianas (pelas quais o sistema imune reconhece os agentes invasores) e moléculas que
blogueiam mecanismos de defesa do sistema imune como o sistema complemento (Cheung &
Otto, 2023). Os biofilmes formados pelos estafilococos fornecem uma resisténcia inespecifica a
quase todos os antimicrobianos (Cheung & Otto, 2023).

A colonizagao bacteriana tem inicio na adesao aos tecidos do hospedeiro e os fatores de
viruléncia responsaveis por este processo sao as proteinas de superficie denominadas de
adesinas (Glajzner, et al., 2022; Cheung & Otto, 2023). As adesinas criam um ambiente onde
os estafilococos conseguem persistir (Weese & Prescott, 2023), ao promover a invasdo e
colonizagao ativa das células epiteliais do hospedeiro e o consequente desenvolvimento da
infecdo (Glajzner, et al., 2022). Uma das proteinas de superficie mais importantes é a proteina

A que, ao ligar-se a imunoglobulinas, inibe a opsonizagéo e a fagocitose (Carroll, et al., 2021).
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A parede celular das bactérias Gram-positivas, contrariamente a das bactérias Gram-
negativas, ndo possui membrana externa e tem uma espessa camada de peptidoglicano que
envolve a membrana plasmatica e que protege as bactérias do ambiente externo (Jubeh, et al.,
2020).

Os estafilococos produzem varias enzimas como, por exemplo, as proteases que sao
enzimas que tém a capacidade de clivar anticorpos, contribuem para a destruicdo de proteinas
tissulares e potenciam a invasdo bacteriana (Weese & Prescott, 2023). A toxina mais
importante produzida pelos estafilococos é a alfa-toxina que provoca danos nas células,
facilitando a invaséo através da camada de queratinédcitos (Cheung & Otto, 2023; Weese &
Prescott, 2023).

Sao0 conhecidos varios mecanismos que conferem ao S. aureus resisténcia contra
antimicrobianos beta-lactdmicos. Estes incluem: sintese de uma nova proteina de ligagdo a
penicilina (PBP) denominada de PBP2a, sintese de beta-lactamases e mutagdes nos genes de
PBP (Mlynarczyk-Bonikowska, et al., 2022). As proteinas de ligagdo a penicilina tém um papel
fundamental na sintese da parede celular bacteriana e os antimicrobianos beta-lactamicos
inativam estas proteinas, inibindo a sintese da parede celular bacteriana (Morris & Cole, 2023).
As estirpes que possuem a proteina PBP2a tém a capacidade de se multiplicar na presenga de
antimicrobianos beta-lactdmicos porque a PBP2a tem uma afinidade reduzida com estes
farmacos (Cheung & Otto, 2023). Estas estirpes demonstram resisténcia a todos os
antimicrobianos beta-lactdmicos, exceto o ceftobiprole e a ceftarolina e sao referidas como
Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA, Methicillin-resistant Staphylococcus
aureus) (Mlynarczyk-Bonikowska, et al., 2022).

O mecanismo mais comum de resisténcia aos macrdlidos, lincosamidas, cetolideos e
estreptograminas B envolve a modificagao do alvo do antimicrobiano (Mlynarczyk-Bonikowska,
et al., 2022). A resisténcia aos aminoglicosideos ocorre frequentemente por modificagdo
enzimatica do farmaco, o que impede a sua ligagao ao alvo. A resisténcia as fluoroquinolonas
tem origem no aumento da expressdo de bombas de efluxo e em mutagbes de genes que
codificam as enzimas ADN girase e topoisomerase |V, que resultam na sintese de proteinas
com sensibilidade reduzida as fluoroquinolonas. Os mecanismos de resisténcia as tetraciclinas
no S. aureus envolvem o efluxo ativo do farmaco e a protegéo ribossomal (Jubeh, et al., 2020;

Mlynarczyk-Bonikowska, et al., 2022).

1.10.6. Enterococcus sp.
Os enterecocos sdo bactérias oportunistas Gram-positivas, em forma de cocos,

anaerobias facultativas que integram a flora microbiana do trato gastrointestinal (Selleck, et al.,

2019; Venkateswaran, et al., 2023), podendo ser também encontradas na pele e nas cavidades
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oral e nasal de caes (Prescott, et al., 2023). De uma forma geral, as espécies do género
Enterococcus sp. responsaveis pelo desenvolvimento de ITU sdo a Enterococcus faecalis e a
Enterococcus faecium, que possuem multiplos mecanismos que aumentam a sua
patogenicidade (Codelia-Anjum, et al., 2023).

Os fatores de viruléncia mais importantes dos enterococos em ITUs estao relacionados
com a aderéncia as células do hospedeiro e a formagdo de biofilme. A proteina extracelular de
superficie promove a adesao primaria dos enterococos a superficies e facilita a formagéo de
biofime (Codelia-Anjum, et al., 2023), estando associada a colonizagdo bacteriana e
persisténcia (Codelia-Anjum, et al., 2023; Venkateswaran, et al., 2023). A substancia de
agregacao desempenha um papel fundamental na adesé&o as células do hospedeiro (Selleck, et
al., 2019; Codelia-Anjum, et al., 2023), na formagdo de biofime e é responsavel pela
agregacao bacteriana. A agregacao bacteriana é também facilitada por proteases e
glicolipidos. A E. faecalis produz um biofiime espesso que dificulta a penetracdo dos
antimicrobianos e o biofime que a E. faecium produz contém genes de resisténcia
antimicrobiana (Codelia-Anjum, et al., 2023).

Os enterococos produzem enzimas e toxinas que contribuem para a severidade da
doenga (Selleck, et al., 2019) tais como a hemolisina, que é uma proteina citolitica que provoca
a lise dos eritrécitos (Venkateswaran, et al., 2023); a gelatinase, que participa na formagao de
biofilme e provoca a degradacéo de colagénio e proteinas do complemento (Codelia-Anjum, et
al., 2023); a hialuronidase, que decompde o acido hialurénico para aumentar a permeabilidade
do tecido conjuntivo; e a citolisina, que € uma toxina com a capacidade de provocar lise em
varios tipos de células através da formacdo de poros (Codelia-Anjum, et al., 2023;
Venkateswaran, et al., 2023).

A capsula bacteriana dos enterococos proporciona uma barreira de protecéo que lhes
permite escapar ao sistema imune. Os enterococos possuem ainda proteinas que regulam a
captacdo de ferro e mantém a homeostase férrica, possibilitando a sua sobrevivéncia
(Venkateswaran, et al., 2023).

As bactérias do género Enterococcus sp. apresentam resisténcia a um largo espectro de
antimicrobianos. Os genes de resisténcia a vancomicina provocam uma alteragéo nos péptidos
que formam os precursores da parede celular. Estes péptidos sdo o alvo da vancomicina e a
sua alteracdo impede a ligagdo do antimicrobiano aos mesmos (Codelia-Anjum, et al., 2023).

A enzima modificadora de aminoglicosideos confere resisténcia a todos os
aminoglicosideos (Selleck, et al., 2019; Venkateswaran, et al., 2023) excetuando a
estreptomicina e a gentamicina (Codelia-Anjum, et al., 2023).

A resisténcia aos antimicrobianos beta-lactamicos esta associada a presenga de uma
PBP de classe B, mutagcées da PBP e producéo de beta-lactamases (Jubeh, et al., 2020). Os
enterococos possuem um gene que codifica uma PBP de classe B para a qual a ampicilina e
as cefalosporinas apresentam uma afinidade reduzida (Codelia-Anjum, et al., 2023; Prescott, et
al., 2023).
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Os mecanismos de resisténcia as fluoroquinolonas incluem bombas de efluxo e
mutag¢des nos genes dos seus alvos (DNA girase e topoisomerase V) (Jubeh, et al., 2020) que
resultam na diminuicdo da afinidade de ligagdo do farmaco ao alvo (Codelia-Anjum, et al.,
2023). As bombas de efluxo conferem também resisténcia a tetraciclina (Venkateswaran, et al.,
2023).

O trimetoprim e o sulfametoxazol inibem as enzimas necessarias para a sintese de acido
félico, exercendo a sua agdo em bactérias que ndo conseguem adquirir folato de uma fonte
exdgena (Codelia-Anjum, et al., 2023). Os enterococos apresentam resisténcia a estes
farmacos por possuirem a capacidade de obter e utilizar folato de produgcédo exdgena (Prescott,
et al., 2023).

O alvo dos glicopeptideos sdo os precursores do peptidoglicano, moléculas que
sintetizam o peptidoglicano. Os enterococos alteram a sequéncia de aminoacidos destes

percursores, impedindo a ligagdo do farmaco ao alvo (Venkateswaran, et al., 2023).

1.10.7. Streptococcus sp.

Os estreptococos sao bactérias Gram-positivas, catalase-negativa, imoveis, em forma de
COCOS que se agrupam em pares ou cadeias curtas, anaerobias facultativas ou obrigatérias
(Stewart, 2022; Prescott, et al., 2023). Muitos estreptococos fazem parte da flora normal da
cavidade oral, nasofaringe, pele e tratos genital e gastrointestinal, porém, algumas espécies
sdo patogénicas. O Streptococcus canis € a espécie mais frequentemente isolada em caes.
Esta bactéria € hemolitica e coloniza a faringe, trato gastrointestinal, mucosa genital e pele de
cées saudaveis (Prescott, et al., 2023).

Os estreptococos produzem adesinas, que sédo proteinas de superficie, que se ligam a
varias proteinas extracelulares do hospedeiro como a fibronectina, fibrinogénio e colagénio.
Estas adesinas fornecem protegdo as bactérias contra a opsonizacédo e fagocitose (Stewart,
2022).

O conhecimento da patogénese e fatores de viruléncia do S. canis é atualmente limitado.
O fator de viruléncia mais estudado do S. canis é a proteina M (Pagnossin, et al., 2022). Esta
proteina possui a capacidade de se ligar ao plasminogénio de diversos animais e protege a
bactéria da fagocitose (Bergmann, et al., 2017; Pagnossin, et al., 2022). A interacdo com o
plasminogénio promove a aderéncia bacteriana e invasao tissular, sendo que esta ocorre
através da degradacgao do fibrinogénio e da fibrina (Pagnossin, et al., 2022).

A aquisigao de resisténcia antimicrobiana pelos estreptococos tem sido mais lenta do que
a observada em outras enterobactérias, provavelmente pela transferéncia horizontal de genes
de resisténcia mais limitada (Stewart, 2022). O S. canis possui genes de resisténcia contra

tetraciclinas e menos frequentemente, macrdlidos, lincosamida e estreptogramina. A
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resisténcia a fluoroquinolonas esta associada a substituicbes de aminoacidos especificos na

regido determinante de resisténcia a fluoroquinolonas (Pagnossin, et al., 2022).

1.11. Objetivos

Os objetivos deste estudo incluiram a avaliagdo da prevaléncia bacteriana e a descricdo
dos perfis de sensibilidade aos antimicrobianos das bactérias isoladas nas culturas urinarias de
amostras provenientes de caes com suspeita de ITU, ao longo de um ano, num hospital

veterinario em Mafra.

2. Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo no qual foram incluidos caes, com suspeita de ITU,
avaliados em consulta no Hospital Veterinario do Atlantico (HVA, localizado em Mafra), cujas
amostras de urina foram colhidas por cistocentese e posteriormente submetidas a cultura
bacteriana aerébica e TSA, durante o periodo de um ano, compreendido entre dia 1 de janeiro
de 2021 e 31 de Dezembro de 2021.

As amostras foram enviadas para um laboratério externo (DNAtech) para realizagdo de
analise. Nos casos em que nao foi possivel o envio imediato das amostras para o laboratorio,
estas foram mantidas em refrigeracdo e enviadas nas 24h seguintes. O isolamento bacteriano
e o perfil antimicrobiano foram realizados de acordo com os padrdes do laboratério. Os
resultados do TSA classificaram os microrganismos como sensiveis, intermédios ou resistentes
aos antimicrobianos testados.

A recolha dos dados foi efetuada com o auxilio do programa informatico Orangest
(Magnisoft, Oeiras), utilizado no HVA. Os critérios de pesquisa utilizados para aceder a base de
dados incluiram o cédigo de faturagao referente a urocultura e TSA, executados pelo mesmo
laboratério (DNAtech), o ano de 2021 e caes independentemente do género, idade, raga e
estado de castragdo. Foram excluidos animais devido a auséncia de resultados de TSA ou
auséncia de informacgao relativa a idade e/ou género do animal. Procedeu-se ao registo do
género, raga, idade, método de recolha da urina, identificacdo da estirpe bacteriana e padréao
de sensibilidade aos antimicrobianos, para todos os animais incluidos no estudo. As amostras
foram classificadas como positivas caso a contagem de CFU/ml de urina fosse igual ou
superior a 10% e negativas se a contagem fosse inferior a este valor.

Foi realizada uma anadlise estatistica descritiva dos dados utilizando o programa
informatico Microsoft Office Excel 2007, tendo-se criado graficos e tabelas para a ilustracdo dos

resultados. Os valores referentes as médias sao apresentados sob a forma de média * desvio
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padrdo. Os dados analisados incluiram as amostras positivas e negativas, as informacdes
relativas aos animais como género, idade, raga, os microrganismos isolados e os seus padroes
de sensibilidade.

A pesquisa e analise dos dados foi realizada com estrito cumprimento do Regulamento
Geral de Protecédo de Dados (RGPD) em vigor desde o dia 25 de Maio de 2018.

3. Resultados

A amostra total compreendeu 89 animais, 44 (49,44%) fémeas e 45 (50,56%) machos. A
média de idades foi de 7,08 + 4,18 anos, com a idade minima de quatro meses e a idade
maxima de 15 anos. A esta populagéo corresponderam 98 uroculturas e TSA (para oito destes
animais foram realizadas duas ou trés uroculturas durante o periodo do estudo), 51 (52,04%)
em fémeas e 47 (47,96%) em machos, das quais 28 (28,57%) positivas e 70 (71,43%)
negativas. As 28 culturas positivas corresponderam a 25 animais (tirés animais obtiveram um
resultado positivo em duas culturas, durante o periodo do estudo).

Das 28 amostras positivas, 17 (60,71%) foram observadas em cadelas e 11 (39,29%) em
caes. A idade média dos 25 animais que apresentaram culturas positivas foi de 8,15 + 4,49
anos (minimo cinco meses; maximo 15 anos). A distribuicdo por raca dos animais com culturas
positivas esta representada na Figura 1. Os animais sem raga definida (SRD) tiveram o maior

numero de amostras com cultura positiva.

Bulldog Americano
Bulldog Francés
Cane Corso
Caniche

Golden Retriever
Jack Russel
Labrador Retriever
Pastor Aleméao
Pequinois
Podengo

Pug

Yorkshire Terrier
SRD

Racas

o
N

4 6
Numero de animais

oo

10

Figura 1. Distribuicdo por raga dos animais com culturas positivas.
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Apenas foi isolado um Unico agente nas culturas realizadas. A distribuicdo dos

microrganismos isolados nas uroculturas esta graficamente representada na figura 2.

m Escherichia coli (n=12)
m Proteus mirabilis (n=7)
m Enterococcus sp. (n=6)
m Staphylococcus pseudintermedius (n=2)

m Pseudomonas aeruginosa (n=1)

Figura 2. Distribuicdo dos microrganismos isolados nas uroculturas.

Foram isolados 17 microrganismos em fémeas e 11 em machos. As distribuicbes dos

microrganismos por género estao representadas nas figuras 3 e 4.

m Escherichia coli (n=8)
m Proteus mirabilis (n=5)

m Enterococcus sp. (n=4)

Figura 3. Distribuicdo dos microrganismos isolados nas uroculturas de fémeas.

m Escherichia coli (n=4)

m Proteus mirabilis (n=2)

m Enterococcus sp. (n=2)

m Staphylococcus pseudintermedius (n=2)
m Pseudomonas aeruginosa (n=1)

Figura 4. Distribuicdo dos microrganismos isolados nas uroculturas de machos.
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No que se refere a resisténcia aos antimicrobianos, a porporgdo de bactérias resistentes
relativamente as bactérias testadas foi de 40,0% para a tetraciclina, 37,0% para a doxiciclina,
29,6% para a cefovecina, 28,6% para a cefalexina, 26,9% para a nitrofurantoina, 26,7% para o
cefadroxil, 25,9% para a amoxicilina e acido clavulanico, 23,8% para a amoxicilina, 23,8% para
a cefalotina e 21,7% para a ampicilina. A porporcdo de resisténcia referente aos outros
antimicrobianos representados na Figura 5 foi inferior a 14,4%. Apenas 6 (21,4%) dos 28
microrganismos isolados ndo apresentaram qualquer resisténcia, ou seja, a prevaléncia de

bactérias resistentes foi de 78,6%.

Bactérias testadas  m Bactérias resistentes

Amoxicilina
Amoxicilina + Acido Clavulanico
Ampicilina
Cefadroxil
Cefalexina
Cefalotina
Cefotaxima
Cefovecina
Cefpodoxima
Ceftiofur
Clindamicina
Cloranfenicol
Doxiciclina

Antimicrobianos

Enrofloxacina
Eritromicina
Imipenem
Marbofloxacina
Meticilina
Minociclina
Nitrofurantoina
Penicilina G
Pradofloxacina

Tetraciclina

o

5 10 15 20 25 30

Numero de microorganismos

Figura 5. Proporcao de bactérias resistentes relativamente as bactérias testadas.
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Relativamente aos antimicrobianos aos quais os agentes etioldégicos apresentaram uma
sensibilidade elevada, embora inferior a 100%, evidenciam-se o cloranfenicol com 96,3%
(testado em 96,4% das uroculturas positivas), o imipenem com 95,2% (testado em 75,0% dos
microrganismos isolados), a pradofloxacina com 95,2% (testada em 75,0% das amostras
positivas), o ceftiofur com 95,0% de sensibilidade (testado em 71,4% dos microrganismos
isolados) e a minociclina com 94,1% (testada em 60,7% das uroculturas positivas).

Dos antimicrobianos aos quais os microrganismos apresentaram 100% de sensibilidade,
destacam-se o trimetoprim-sulfametoxazol, a gentamicina, a amicacina (testados em 78,6%

dos microrganismos) e a neomicina (testada em 67,9% das amostras positivas) (Figura 6).

Neomicina

Amicacina - [ ——

Trimetoprim-
sulfametoxazol

Gentamicina m

17 18 19 20 21 22 23

Antimicrobianos

Numero de microrganismos testados

Figura 6. Antimicrobianos aos quais os microrganismos apresentaram 100% de
sensibilidade.

3.1. Perfil de sensibilidade Escherichia coli

A E. coli foi o agente etiolégico mais frequentemente isolado nas uroculturas (42,9%).
Das 12 bactérias isoladas, seis (50,0%) ndo apresentaram qualquer resisténcia aos
antimicrobianos testados. As restantes seis bactérias apresentaram resisténcia a pelo menos
um antimicrobiano. Uma das bactérias apresentou resisténcia a 10 (47,6%) dos 21
antimicrobianos testados. Verificou-se multirresisténcia em trés bactérias, contudo, todas
demonstraram sensibilidade ao trimetoprim-sulfametoxazol. O perfil de sensibilidade da E. coli

para cada antimicrobiano testado esta representado na Tabela 2.
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Tabela 2. Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos E. coli.

Antimicrobiano (nimero de microrganismos testados) Sensibilidade em percentagem

Amicacina (12) 100,00%
Ceftiofur (12) 100,00%
Ciprofloxacina (1) 100,00%
Gentamicina (12) 100,00%
Imipenem (12) 100,00%
Minociclina (8) 100,00%
Neomicina (12) 100,00%
Nitrofurantoina (12) 100,00%
Trimetoprim-Sulfametoxazol (12) 100,00%
Cefovecina (12) 91,67%
Cloranfenicol (12) 91,67%
Marbofloxacina (12) 91,67%
Pradofloxacina (12) 91,67%
Cefpodoxima (12) 83,33%
Enrofloxacina (12) 83,33%
Tetraciclina (12) 83,33%
Amoxicilina e acido clavulanico (12) 75,00%
Cefalexina (12) 75,00%
Cefalotina (12) 75,00%
Ampicilina (12) 66,67%
Cefadroxil (9) 66,67%
Doxiciclina (12) 66,67%
Amoxicilina (10) 60,00%

3.2. Perfil de sensibilidade Proteus mirabilis

O P. mirabilis foi isolado em 25,0% (n=7) das uroculturas positivas. Das sete bactérias
isoladas, todas demonstraram resisténcia a nitrofurantoina e seis (85,7%) apresentaram
resisténcia a doxiciclina e tetraciclina. Foram identificadas duas bactérias multirresistentes
desta espécie bacteriana, ambas sensiveis a amoxicilina, amoxicilina e acido clavulanico e
trimetoprim-sulfametoxazol. O perfil de sensibilidade do P. mirabilis para cada antimicrobiano
esta representado na Tabela 3.
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Tabela 3. Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos P. mirabilis.

Antimicrobiano (nimero de microrganismos testados) Sensibilidade em percentagem

Amicacina (7) 100,00%
Amoxicilina (7) 100,00%
Amoxicilina e Acido Clavulanico (7) 100,00%
Ampicilina (7) 100,00%
Cefadroxil (5) 100,00%
Cefalexina (1) 100,00%
Cefalotina (7) 100,00%
Cefovecina (7) 100,00%
Cefpodoxima (7) 100,00%
Ceftiofur (7) 100,00%
Cloranfenicol (7) 100,00%
Gentamicina (7) 100,00%
Marbofloxacina (7) 100,00%
Minociclina (1) 100,00%
Neomicina (7) 100,00%
Pradofloxacina (7) 100,00%
Trimetoprim-Sulfametoxazol (7) 100,00%
Enrofloxacina (7) 85,71%
Imipenem (7) 85,71%
Doxiciclina (7) 14,29%
Tetraciclina (7) 14,29%
Nitrofurantoina (7) 0,00%

3.3.Perfil de sensibilidade Enterococcus sp.

Espécies de Enterococcus foram isoladas em 21,4% (n=6) das uroculturas positivas. Das
seis bactérias isoladas, todas demonstraram resisténcia antimicrobiana. Uma das bactérias
isoladas apresentou resisténcia a seis (60,0%) de 10 antimicrobianos testados. Apenas uma
bactéria multirresistente foi detetada, sensivel a doxiciclina e ao cloranfenicol. O perfil de

sensibilidade do Enterococcus sp. para cada antimicrobiano esta representado na Tabela 4.
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Tabela 4. Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos Enterococcus sp..

Antimicrobiano (nimero de microrganismos testados) Sensibilidade em percentagem

Amoxicilina (3) 100,00%
Ampicilina (3) 100,00%
Cefotaxima (1) 100,00%
Ceftriaxona (1) 100,00%
Cloranfenicol (6) 100,00%
Doxiciclina (6) 100,00%
Florfenicol (4) 100,00%
Imipenem (1) 100,00%
Levofloxacina (1) 100,00%
Linezolida (1) 100,00%
Meropenem (1) 100,00%
Moxifloxacina (1) 100,00%
Nitrofurantoina (5) 100,00%
Tetraciclina (1) 100,00%
Tigeciclina (1) 100,00%
Trimetoprim-Sulfametoxazol (1) 100,00%
Vancomicina (1) 100,00%
Enrofloxacina (6) 83,33%
Minociclina (6) 83,33%
Amoxicilina e Acido Clavulanico (6) 66,67%
Eritromicina (6) 66,67%
Marbofloxacina (6) 66,67%
Penicilina G (6) 66,67%
Cefovecina (5) 20,00%
Clindamicina (1) 0,00%

3.4. Perfil de sensibilidade Staphylococcus pseudintermedius

O S. pseudintermedius foi isolado em 7,1% (n=2) das uroculturas. Das duas bactérias
isoladas, todas demonstraram resisténcia a amoxicilina e acido clavulanico, cefalotina,
cefovecina, meticilina e penicilina G. Relativamente a bactérias multirresistentes, apenas uma
foi isolada, tendo demonstrado sensibilidade ao trimetoprim-sulfametoxazol. O perfil de

sensibilidade do S. pseudintermedius para cada antimicrobiano esta representado na Tabela 5.
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Tabela 5. Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos S. pseudintermedius.

Antimicrobiano (nimero de microrganismos testados) Sensibilidade em percentagem

Amicacina (2) 100,00%
Azitromicina (1) 100,00%
Cloranfenicol (2) 100,00%

Doxiciclina (2) 100,00%
Enrofloxacina (2) 100,00%

Florfenicol (2) 100,00%
Gentamicina (2) 100,00%

Marbofloxacina (2) 100,00%
Minociclina (2) 100,00%
Nitrofurantoina (2) 100,00%
Pradofloxacina (2) 100,00%
Trimetoprim-sulfametoxazol (2) 100,00%
Clindamicina (2) 50,00%

Eritromicina (2) 50,00%
Amoxicilina (1) 0,00%

Amoxicilina e acido clavulanico (2) 0,00%

Ampicilina (1) 0,00%

Cefadroxil (1) 0,00%

Cefalexina (1) 0,00%

Cefalotina (2) 0,00%

Cefixima (1) 0,00%
Cefoperazona (1) 0,00%

Cefotaxima (1) 0,00%

Cefovecina (2) 0,00%

Meticilina (2) 0,00%
Penicilina G (2) 0,00%

3.5. Perfil de sensibilidade Pseudomonas aeruginosa

A P. aeruginosa foi isolada em apenas uma (3,6%) das uroculturas positivas. O
microrganismo isolado mostrou-se sensivel aos antimicrobianos testados, exceto a cefovecina
e ao ceftiofur. O perfil de sensibilidade da P. aeruginosa para cada antimicrobiano esta

representado na Tabela 6.
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Tabela 6. Perfil de sensibilidade aos antimicrobianos P. aeruginosa.

Antimicrobiano (nimero de microrganismos testados) Sensibilidade em percentagem

Amicacina (1) 100,00%
Enrofloxacina (1) 100,00%
Gentamicina (1) 100,00%

Imipenem (1) 100,00%

Marbofloxacina (1) 100,00%

Cefovecina (1) 0,00%

Ceftiofur (1) 0,00%

4. Discussao

A idade dos animais que apresentaram amostras positivas foi em média 8,15 + 4,49
anos, sendo a idade minima cinco meses e a idade maxima 15 anos. Estes dados vao ao
encontro do publicado por varios autores (Lanzi, et al., 2021; Aurich, et al., 2022; Westropp &
Sykes, 2023). Neste estudo, a média de idades dos animais da amostra foi de 7,08 = 4,18
anos, ou seja, inferior a média de idades dos animais com amostras positivas, o que também
vai ao encontro do reportado por Hernando, et al., 2021 e por Aurich, et al., 2022. Estes dados
refletem uma predisposicédo de caes mais velhos ao desenvolvimento de ITU.

Relativamente as culturas de amostras provenientes de fémeas, 33,3% foram positivas,
j@ nos machos a proporgédo de culturas positivas foi de 23,4%, demonstrando uma
predisposicdo sexual das fémeas para ITUs, referida por Aurich, et al.,, 2022 e Westropp &
Sykes, 2023. Do total de amostras positivas, 60,7% pertenciam ao sexo feminino e 39,3% ao
sexo masculino. Estes valores coincidem com os intervalos publicados por outros autores que
referem percentagens de culturas positivas de fémeas entre 57,3% e 72,7%, do total de
culturas positivas (Marques, et al., 2016; Fonseca, et al., 2021; Aurich, et al., 2022).

Nao se verificou qualquer predisposicao racial no desenvolvimento de ITU. Os animais
SRD corresponderam a 36% das amostras com cultura positiva e as ragas mais frequentes
incluiram cées das racas Bulldog Francés (8%), Labrador Retriever (8%), Pastor Alemao (8%),
e Pug (8%). Num estudo realizado em Portugal (Garcés, et al., 2022), os cédes SRD
constituiram a maior percentagem de resultados positivos com 38,1% e as ragas com maior
ndmero de culturas positivas foram o Labrador Retriever e o Bulldog Francés constituindo
9,01% e 5,6% das amostras, respetivamente. Os animais SRD apresentam a maior
percentagem de ITU em Portugal possivelmente por estarem representados em maior nimero
nestes estudos ou por serem descendentes de caes de ragas com predisposicéo a ITUs.

Neste estudo trés animais obtiveram um resultado positivo em duas culturas. Nas

amostras de urina de dois destes animais foram isolados microrganismos diferentes, sendo que
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o periodo entre culturas foi de quatro meses para um (Enterococcus sp. e P. mirabilis) e de
cinco meses para o outro (Enterococcus sp. e S. pseudintermedius). As uroculturas do terceiro
animal revelaram a presenga da mesma espécie bacteriana (E. coli), porém, com perfis de
sensibilidade diferentes. E possivel que a bactéria tenha adquirido resisténcia durante o
periodo compreendido entre as duas culturas, tendo este periodo sido de um més.

As bactérias Gram-negativas isoladas foram a E. coli, o P. mirabilis e a P. aeruginosa,
tendo estas, no seu conjunto, sido responsaveis por 71,4% das infecbes observadas neste
estudo. Esta percentagem esta de acordo com outros estudos que revelam percentagens de
bactérias Gram-negativas em ITUs entre 69,4% e 78,3% (Marques, et al., 2016; Fonseca, et
al., 2021; Hernando, et al., 2021). A bibliografia também menciona a Klebsiella pneumoniae
(Hernando, et al., 2021; Aurich, et al., 2022; Westropp & Sykes, 2023) e a Pasteurella spp.
(Bartges & Olin, 2017) como bactérias Gram-negativas frequentemente encontradas, contudo
neste estudo ndo foi identificado nenhum microrganismo pertencente a estes géneros.

As bactérias Gram-positivas isoladas neste estudo pertencem ao género Enterococcus
sp. e a espécie S. pseudintermedius, responsaveis por 28,6% das ITU’s, em concordancia com
diversos estudos cujas percentagens variam entre 21,7% e 30,6% (Marques, et al., 2016;
Fonseca, et al., 2021; Hernando, et al., 2021). Nao foram isoladas bactérias do género
Streptococcus, embora seja uma das bactérias Gram-positivas mais frequentemente
reportadas em ITUs em caes (Hernando, et al., 2021; Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al.,
2022).

Os resultados deste estudo também mostram que as fémeas tém maior incidéncia de
infecdes por P. mirabilis do que os machos (29,4% vs. 18,2%). No estudo realizado por Aurich,
et al., 2022 foi observado que, além do P. mirabilis, também o Staphylococcus spp. tinha maior
probabilidade de ser isolado na urina de fémeas. Porém, no presente estudo nao foi isolada
nenhuma bactéria do género Staphylococcus spp. nestas. A auséncia de ITUs provocadas por
este microrganismo em fémeas pode ser explicada pela dimensao reduzida da amostra.

No que se refere aos antimicrobianos de primeira linha, a porporcdo de bactérias
resistentes relativamente as bactérias testadas foi de 23,8% para a amoxicilina, 25,9% para a
amoxicilina e acido clavulanico e ndo foi encontrada nenhuma resisténcia ao trimetoprim-
sulfametoxazol. Estes niveis de resisténcia aos antimicrobianos de primeira linha reforcam a
necessidade da realizagdo de cultura microbiana e TSA, previamente ou apés o inicio da
antibioterapia empirica, que geralmente conta com o uso destes farmacos, de acordo com as
orientacbes da ISCAID. Relativamente a resisténcia aos restantes antimicrobianos, é
importante mencionar que embora o valor da porpor¢cdo de bactérias resistentes a meticilina
tenha sido de 100%, a clindamicina de 66,7%, a penicilina G de 50,0%, a eritromicina de 37,5%
e a cefotaxima de 50,0%, foram testadas menos de 10 bactérias para estes antimicrobianos.
Para os antimicrobianos cefixima e cefoperazona foi testado apenas um isolado, resistente a
ambos e, por essa razao, nao constam na Figura 5. No entando, a resisténcia a estas

cefalosporinas de 32 geragédo sugere que possa estar a haver uma utilizagdo imprudente ou
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exagerada destes antimicrobianos Neste estudo, os antimicrobianos para os quais os
microrganismos foram classificados como intermédios foram considerados como sensiveis, de
acordo com as categorias de sensibilidade e resisténcia introduzidas pela EUCAST em 2019.

Foram identificadas sete bactérias multirresistentes nos 28 microrganismos isolados
(25,0%) uma percentagem superior a reportada num estudo feito na Alemanha, no qual a
proporgao de multirresisténcia foi de 21,9% (Aurich, et al., 2022). Os farmacos aos quais as
bactérias multirresistentes apresentaram maior resisténcia foram a doxiciclina (71,4% de
isolados resistentes), a enrofloxacina (57,1%), a tetraciclina (57,1%), a amoxicilina e acido
clavulanico (57,1%) e a cefovecina (42,9%). Do total de bactérias multirresistentes, 85,7%
demonstraram sensibilidade a gentamicina, amicacina e trimetoprim-sulfametoxazol. Estes
dados indicam que os farmacos supracitados poderdo ser opgdes a considerar em casos de
multirresisténcia.

A avaliacdo retrospetiva das bactérias mais frequentemente isoladas de amostras de
urina de caes com suspeita de ITU e dos seus padrdes de resisténcia antimicrobiana podem
orientar os meédicos veterinarios nas suas escolhas de antimicrobianos de primeira linha para o
tratamento da ITU (Yudhanto, et al., 2022).

Este estudo apresentou algumas limitagbes. Nao foi avaliada a presenca de eventuais
doengas concomitantes durante o processo de pesquisa, nao se podendo afirmar que a
amostra se encontra livre de afegdes que pudessem predispor a infegao.

Do conjunto das amostras positivas foram excluidas as que tinham uma contagem de
CFU/ml de urina inferior a 10° CFU/ml, contudo, foram incluidas as amostras com resultado
positivo que ndo apresentavam contagem de CFU por ndo obedecerem ao critério de exclusao.
Assume-se que o resultado positivo reportado pelo laboratério tomou em consideragéo o
numero minimo de CFU necessario para se classificar como infegdo. Nao se podendo afirmar

categoricamente que assim o é, faz-se referéncia a este ponto como limitagéo.

4.1. Escherichia coli

A espécie bacteriana mais frequentemente isolada foi a E. coli, correspondendo a 42,9%
das amostras com cultura positiva. A bibliografia descreve a E. coli como o agente etiolégico
mais frequente, causando cerca de 50% das ITUs (DiBartola & Westropp, 2020; Westropp &
Sykes, 2023). Estudos recentes referem o isolamento desta bactéria entre 45,3% e 59,5% das
culturas positivas (Marques, et al., 2016; Fonseca, et al., 2021; Hernando, et al., 2021; Aurich,
et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022).

No que diz respeito aos antimicrobianos testados, a E. coli demonstrou 100% de
sensibilidade a gentamicina e ao trimetoprim-sulfametoxazol, entre outros. O resultado da

sensibilidade a estes farmacos, neste estudo, foi superior comparativamente a outros estudos
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(Marques, et al., 2016; Fonseca, et al., 2021; Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022). A
sensibilidade da E. coli & gentamicina tem sido encontrada em 90,0% a 98,2% dos isolados por
outros autores (Marques, et al., 2016; Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022).
Relativamente ao trimetoprim-sulfametoxazol, foi reportada uma sensibilidade entre 67,6% e
88,8% dos isolados (Marques, et al., 2016; Fonseca, et al., 2021; Aurich, et al., 2022). A
sensibilidade de 100%, ao trimetoprim-sulfametoxazol, observada neste estudo pode dever-se
a baixa utilizagdo do mesmo no hospital onde foi realizado o estudo.

A resisténcia antimicrobiana demonstrada pelos isolados de E. coli foi de 40,0% para a
amoxicilina, 33,3% para a ampicilina e 25,0% para a amoxicilina e &cido clavulanico.
Relativamente as cefalosporinas a resisténcia observada compreendeu valores entre os 8,3% e
os 33,3%. A amoxicilina € um dos antimicrobianos de primeira linha recomendados para o
tratamento empirico de ITU (Bartges, et al., 2017; Weese, et al., 2019; Foster, 2020; Blondeau,
et al., 2021). Embora o0 seu uso excessivo ou inadequado possa resultar num aumento da
resisténcia antimicrobiana (Bloch, et al., 2022), o elevado nivel de resisténcia da E. coli a
amoxicilina pode dever-se a produgao de ESBLs (Firoozeh, et al., 2022). Estas enzimas inibem
a agao dos beta-lactamicos, como a amoxicilina, a ampicilina e as cefalosporinas, por hidrélise
do seu anel beta-lactamico, resultando na resisténcia da E. coli a estes antimicrobianos (EI-
Tarabili, et al., 2022). Em diferentes estudos, a ampicilina tem revelado valores de resisténcia
elevados, entre 31,4% e 36,9% (Fonseca, et al., 2021; Yudhanto, et al., 2022), valores
semelhantes aos do presente estudo. O valor de 18,8% de resisténcia a amoxicilina e acido
clavulanico esta dentro do intervalo dado por outros estudos que indicam valores de resisténcia
entre os 5,1% e os 48,2% (Marques, et al., 2016; Fonseca, et al., 2021; Aurich, et al., 2022).
Apesar dos valores de resisténcia a associacdo amoxicilina e acido clavulanico serem
inferiores aos valores observados relativamente a amoxicilina, ndo existem evidéncias
cientificas que comprovem a vantagem da amoxicilina e acido clavulanico comparativamente a
amoxicilina isolada no tratamento de ITUs (Bloch, et al., 2022), devido as concentragdes de
amoxicilina que sao atingidas na urina (Weese, et al., 2019).

Relativamente as tetraciclinas, a resisténcia demonstrada foi de 33,3% para a doxiciclina
e 16,7% para a tetraciclina. A resisténcia as tetraciclinas esta associada a genes envolvidos no
efluxo ativo do antimicrobiano, protec¢ao ribossomal e degradagéo enzimatica do antimicrobiano
(Firoozeh, et al., 2022).

A resisténcia as fluoroquinolonas foi observada em 8,3% a 16,7% dos isolados. Os
mecanismo de resisténcia a fluoroquinolonas pela E. coli incluem: multiplas muta¢des na regido
determinante de resisténcia as fluoroquinolonas, bombas de efluxo, alteragbes das proteinas
da membrana externa (Firoozeh, et al., 2022) e genes de resisténcia que codificam proteinas

que protegem a DNA girase e a topoisomerase |V (Li, et al., 2023).
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4.2. Proteus mirabilis

O segundo agente etiolégico com maior prevaléncia foi o P. mirabilis correspondendo a
25,0% das culturas com resultado positivo. A percentagem de isolados noutros estudos varia
entre 9,1% e 22,7% Marques, et al., 2016; Fonseca, et al., 2021; Hernando, et al., 2021; Aurich,
et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022).

Segundo Aurich, et al., 2022, o P. mirabilis é considerado instrinsecamente resistente as
tetraciclinas e nitrofurantoina, o que justifica a sua taxa de resisténcia de 100% a
nitrofurantoina e de 85,7% a tetraciclina e a doxiciclina (farmaco pertencente ao grupo das
tetraciclinas). Os mecanismos de resisténcia do P. mirabilis as tetraciclinas incluem genes de
resisténcia em plasmideos conjugativos e transposdes, bombas de efluxo, protecdo ribossomal
e desativagao enzimatica do farmaco (El-Tarabili, et al., 2022).

Foi demonstrada uma sensibilidade de 100% dos microorganismos isolados a
amoxicilina, amoxicilina e acido clavulanico, ampicilina e trimetoprim-sulfametoxazol, entre
outros. Apesar de terem sido reportados niveis baixos de resisténcia a amoxicilina e acido
clavulanico, em estudos realizados no Reino Unido e nos Estados Unidos da América (4,8% e
3,4%, respectivamente) (Fonseca, et al., 2021; Yudhanto, et al., 2022), concordantes com os
resultados aqui apresentados, num estudo europeu a percentagem de resisténcia demonstrada
pelo Proteus spp. a este farmaco em Portugal foi de 50,0% (Marques, et al., 2016). A origem
deste valor elevado de resisténcia pode estar na producdo de ESBLs pelo Proteus sp. que lhe
conferem resisténcia aos antimicrobianos beta-lactamicos (Girlich, et al., 2020; El-Tarabili, et
al., 2022). No que se refere a resisténcia a ampicilina, foram observadas, por outros autores,
percentagens na ordem dos 11,7% a 14,6% (Fonseca, et al., 2021; Yudhanto, et al., 2022).
Estes valores sdo relativamente baixos, contudo, mais elevados do que neste estudo. Os
resultados da resisténcia demonstrada ao trimetoprim-sulfametoxazol s&o contorversos.
Embora estudos realizados fora de Portugal apresentem resisténcias baixas a moderadas
(entre 15,73% e 22,2% (Fonseca, et al., 2021; Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022), um
estudo observou 46,7% de resisténcia ao trimetoprim-sulfametoxazol, em Portugal (Marques, et
al., 2016), valor que apresenta uma grande discrepancia relativamente ao encontrado no
presente estudo.

A resisténcia de 14,3% das bactérias isoladas ao imipenem (antimicrobiano pertencente
ao grupo dos carbapenemos) pode estar relacionada com a producdo de carbapenemases
(beta-lactamases que hidrolisam os carbapenemos) pelo P. mirabilis, a fraca afinidade das
PBPs com o farmaco ou a perda de porinas, que aumenta a permeabilidade da membrana
celular bacteriana ao antimicrobiano (Girlich, et al., 2020).

Foi observada uma resisténcia de 14,3% a enrofloxacina, que é uma fluoroquinolona. A
resisténcia do P. mirabilis as fluoroquinolonas tem origem na protegédo do alvo desta classe de
antimicrobianos (DNA girase e topoisomerase |V) e em bombas de efluxo especificas ou
inespecificas (Girlich, et al., 2020).
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4.3. Enterococcus sp.

O Enterococcus sp. foi o terceiro microrganismo mais prevalente (21,4%) nas uroculturas
positivas. Noutros estudos, apresenta prevaléncias entre 4,7% e 13,2% (Marques, et al., 2016;
Fonseca, et al., 2021; Hernando, et al., 2021; Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022).

Relativamente ao seu perfil de sensibilidade, as bactérias isoladas revelaram 100% de
sensibilidade a amoxicilina e ampicilina (contudo apenas trés dos isolados foram testados para
estes farmacos). Outros autores também referem taxas elevadas de sensibilidade para ambos
os antimicrobianos (Fonseca, et al., 2021; Aurich, et al., 2022). A associacdo amoxicilina e
acido clavulanico, tal como a penicilina G, a percentagem de bactérias sensiveis foi de 66,7%.
Estudos recentes apontam valores de sensibilidade de 90% a amoxicilina e acido clavulanico
(Fonseca, et al., 2021; Aurich, et al., 2022) e de 23,3% a 90,0% a penicilina (Fonseca, et al.,
2021; Yudhanto, et al., 2022). O antimicrobiano para o qual o Enterococcus sp. demonstrou
uma maior resisténcia foi a cefovecina (80%). Os valores de restisténcia aos antimicrobianos
beta-lactamicos (ampicilina, amoxicilina, penicilina G e cefovecina) pode estar relacionada com
a presenca de uma PBP de classe B, mutagdes da PBP ou producédo de beta-lactamases
(Jubeh, et al., 2020).

As fluoroquinolonas para as quais os enterococos demonstraram resisténcia foram a
enrofloxacina (16,7%) e a marbofloxacina (33,3%). Os mecanismos de resisténcia as
fluoroquinolonas incluem bombas de efluxo e mutagées nos genes dos seus alvos (Jubeh, et
al., 2020) que resultam na diminuicdo da afinidade de ligacdo do farmaco ao alvo (Codelia-
Anjum, et al., 2023).

A sensibilidade a eritromicina foi de 66,7%, valor concordante com estudos semelhantes
que observaram percentagens de resisténcia entre 65,8% e 100% (Fonseca, et al., 2021;
Yudhanto, et al., 2022). A resisténcia dos enterococos a eritromicina pode dever-se a
modificagdes enzimaticas mediadas por genes, como a hidrdlise da estrutura do antimicrobiano
(Abushaheen, et al., 2020).

A resisténcia a minociclina (pertencente ao grupo das tetraciclinas) de 16,7% pode estar
relacionada com bombas de efluxo (Venkateswaran, et al., 2023) ou com transposfes que
codificam genes de resisténcia a antimicrobianos como as tetraciclinas e os glicopeptideos
(Codelia-Anjum, et al., 2023).

4.4. Staphylococcus pseudintermedius
De acordo com outros estudos que apresentam prevaléncias de Staphylococcus spp.

entre 7,0% e 17,9% (Marques, et al., 2016; Fonseca, et al., 2021; Hernando, et al., 2021;
Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022), as bactérias do género Staphylococcus foram
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encontradas em 7,1% das amostras. Na bibliografia, os resultados referentes ao S.
pseudintermedius s&o apresentados em conjunto com outras bactérias do género
Staphylococcus sp., ndo sendo possivel fazer a distingdo entre o perfil de sensibilidade do S.
pseudintermedius e os perfis de sensibilidade de outros Staphylococcus.

As duas bactérias de S. pseudintermedius revelaram resisténcia de 100% a alguns dos
principais antimicrobianos de primeira linha (amoxicilina, amoxicilina e acido clavulanico,
ampicilina) e ainda as cefalosporinas, a penicilina G e a meticilina. Ambas demonstraram
sensibilidade ao trimetoprim-sulfametoxazol. Outros estudos apresentam resisténcias a
ampicilina entre 36,1% e 80,0% (Fonseca, et al., 2021; Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al.,
2022), a amoxicilina e acido clavulanico entre 9,7% e 27,1% (Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et
al., 2022), ao trimetoprim-sulfametoxazol entre 6,7% e 31,9% (Fonseca, et al., 2021; Aurich, et
al., 2022; Yudhanto, et al., 2022) e a penicilina G entre 14,3% e 80,0% (Marques, et al., 2016;
Fonseca, et al., 2021; Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022). Os mecanismos que
conferem aos Staphylococcus spp. resisténcia contra antimicrobianos beta-lactamicos incluem:
sintese de uma nova proteina de ligagdo a penicilina denominada de PBP2a, sintese de beta-
lactamases e mutagbes nos genes da PBP (Mlynarczyk-Bonikowska, et al., 2022).

A resisténcia do S. pseudintermedius a clindamicina e a eritromicina foi de 50% para
ambos o0s antimicrobianos. O mecanismo mais comum de resisténcia aos macroélidos
(eritromicina) e lincosamida (clindamicina) envolve a modificacdo do alvo do antimicrobiano

(Mlynarczyk-Bonikowska, et al., 2022).

4.5. Pseudomonas aeruginosa

O agente etiolégico P. aeruginosa foi isolado em apenas uma cultura (3,6% do total de
amostras positivas). Esta percentagem é concordante com a informacgéo recolhida de outros
autores, que mencionam prevaléncias entre 1,8% e 4,1% (Marques, et al., 2016; Hernando, et
al., 2021; Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022).

A P. aeruginosa é resistente contra os antimicrobianos de primeira linha (Aurich, et al.,
2022), motivo pelo qual ndo foi testada a sua sensibilidade aos mesmos. Apresentou
sensibilidade a gentamicina, amicacina (aminoglicosideo) e imipenem, farmacos aos quais tem
apresentado taxas elevadas de sensibilidade em outros estudos (Aurich, et al., 2022;
Yudhanto, et al., 2022). A percentagem de sensibilidade referida por outros autores a
amicacina e ao imipenem foi de 95,3% para ambos os antimicrobianos (Yudhanto, et al., 2022)
e a gentamicina entre 83,3% e 91,7% (Aurich, et al., 2022; Yudhanto, et al., 2022). As bombas
de efluxo s&o o principal mecanismo de resisténcia da P. aeruginosa (Langendonk, et al., 2021)
e estdo envolvidas na resisténcia a penicilinas, gentamicina, imipenem, aminoglicosideos
(Azam & Khan, 2019; Langendonk, et al., 2021) e trimetoprim (de Sousa, et al.,, 2023). A
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modificagdo do alvo é também um mecanismo de resisténcia descrito na P. aeruginosa contra
aminoglicosideos e beta-lactdmicos (Bassetti, et al., 2018).

A resisténcia demonstrada pela P. aeruginosa as cefalosporinas (cefovecina e ceftiofur)
pode estar relacionada com bombas de efluxo (Langendonk, et al., 2021), producéo de beta-

lactamases (Langendonk, et ak., 2021) e modificagdo do alvo (Bassetti, ef al., 2018).

5. Conclusao

A determinagéo da prevaléncia bacteriana em casos de ITU, ao longo do tempo, fornece

informagéo relevante para a implementacdo de linhas orientadores para terapia empirica. A
espécie bacteriana isolada com maior prevaléncia foi a E. coli foi seguida de P. mirabilis,
Enterococcus sp., S. pseudintermedius e P. aeruginosa.
Este estudo permitiu observar que o trimetoprim-sulfametoxazol, um dos farmacos
recomendados pela ISCAID para o tratamento de ITU, revelou ser uma boa op¢éao a utilizar em
terapia empirica uma vez que nenhum dos isolados apresentou resisténcia ao mesmo.
Relativamente a amoxicilina e a associagdo amoxicilina e acido clavulanico (ambos
antimicrobianos de primeira linha), os isolados revelaram resisténcia em 23,8% e 25,9% dos
casos, respetivamente.

Para além da resisténcia aos antimicrobianos de primeira linha, verificou-se uma
prevaléncia de bactérias multirresistentes de 25,0% dos isolados. Estes resultados realgam a
importancia da realizagdo de culturas microbianas e TSA na suspeita de ITU e do uso
adequado e consciente dos antimicrobianos no tratamento. Perante o continuo aumento da
resisténcia antimicrobiana, estudos como este sdo necessarios para a avaliagdo da evolugao
dos perfis de resisténcia dos principais agentes etiolégicos da ITU, contribuindo assim para a

tomada de decisdes terapéuticas empiricas adequadas e dirigidas.
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