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A INFECCAO DO TRACTO URINARIO COMO COMPLICACAO DA DOENCA ENDOCRINA EM
CANIDEOS E FELIDEOS DOMESTICOS

Resumo

A infecgéo do tracto urinario constitui uma grave complicagdo da endocrinopatia entre os animais
de companhia e € frequentemente negligenciada. Os objectivos deste estudo incluiram a
avaliacao da proporcao de pacientes assistidos no Hospital Veterinario Montenegro que possuem
infeccao do tracto urinario associada a doenca enddcrina e caracterizacao desta comorbilidade.
Foi realizada uriandlise com urocultura quantitativa a 18 pacientes com varias endocrinopatias: -
hiperadrenocorticismo canino (n=5); - diabetes mellitus canina (n=4); - diabetes mellitus felina
(n=4); - hipertiroidismo felino (n=3); - hipoadrenocorticismo canino (n=1); e, - diabetes insipidus
central canina (n=1). Identificou-se seis casos de infec¢do urindria associada a
hiperadrenocorticismo canino (n=1), diabetes mellitus felina (n=3), hipertiroidismo felino (n=1) e
diabetes insipidus central canina (n=1).

Apesar da reduzida dimensado da amostra, foi possivel descrever varios elementos clinicos que
podem ser Uteis na predicdo de infeccdo em doentes enddcrinos, nomeadamente sinais
anamnésicos e analiticos. Porém, a cultura de urina mostrou-se determinante na abordagem
aquelas afecgdes, pois permitiu caracterizar a infeccdo do tracto urinario, por um lado, como
causa de resisténcia ao tratamento e, por outro, como importante diagnéstico diferencial.

Assim, recomenda-se a realizacdo de urocultura como parte do processo de monitorizacdo do

paciente endécrino, independentemente da estabilidade clinica.

Palavras-chave: Infeccao do tracto urinario; doenca enddcrina; uriandlise; urocultura.



URINARY TRACT INFECTION COMPLICATING ENDOCRINE DISEASE IN SMALL ANIMALS

Abstract

Urinary tract infection is a serious complication of endocrine disorders in small animals and is
frequently overlooked. The aims of this study were to evaluate the proportion of patients who
attended Montenegro Veterinary Hospital with endocrinopathy-associated urinary tract infections
and to characterize this comorbidity.

Urinalysis and quantitative urine culture were performed on 18 subjects with different endocrine
disorders: - canine hyperadrenocorticism (n=5); - canine diabetes mellitus (n=4); -feline diabetes
mellitus (n=4); - feline hyperthyroidism (n=3); - canine hypoadrenocorticism (n=1); and, - canine
central diabetes insipidus (n=1). Six patients were diagnosed with urinary tract infection, including
subjects with canine hyperadrenocorticism (n=1), feline diabetes mellitus (n=3), feline
hyperthyroidism (n=1) and canine central diabetes insipidus (n=1).

Despite the reduced sample size, it was possible to describe various clinical signs that may be
helpful to predict infection in endocrine patients, particularly historical and analytical findings.
However, urine culture proved crucial approaching those disorders, since it allowed the
characterization of urinary tract infection as a cause of treatment resistance and, on the other
hand, as an important differential diagnosis.

Therefore, it is recommended urine culture as part of the endocrine patient evaluation, irrespective

of clinical stability.

Keywords: Urinary tract infection; endocrine disorder; urinalysis; urine culture.
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INTRODUCAO

“Os sistemas neuroendécrino e imunitario operam de forma bidireccional e as hormonas e
citoquinas representam os principais agentes desta complexa interligacao” (De Vito et al.,
2012, p.2, traducao livre). Assim, o equilibrio de todo o sistema hormonal é fundamental
para a adequada capacidade de resposta imunitaria. Exemplo disso constitui a conhecida
associagdo de um estado de imunossupressdo ao mau controlo da sindrome de Cushing
canina (Mori et al., 2009). Para além disso, outros factores intrinsecamente associados a
determinadas doengas endocrinas podem influenciar a capacidade de defesa,
nomeadamente o stress oxidativo da diabetes mellitus ou o elevado nivel metabdlico do
hipertiroidismo (Botella-Carretero et al., 2005; Klecha et al., 2006; Webb & Falkowski, 2009).
Nos estados de desequilibrio, a infecgdo oportunista pode instalar-se, nomeadamente no
sistema urinario.
A infeccao do tracto urinario (ITU) pode constituir a doenca infecciosa mais frequente em
caes (Chew, Dibartola & Schenck, 2011a). Nos gatos, parece ser menos importante mas a
prevaléncia de cistite bacteriana ainda é controversa (Seevik, Trangerud, Ottesen, Sgrum &
Eggertsdoéttir, 2011). Quanto a prevaléncia de ITU em animais de ambas as espécies com
doenca enddcrina, os valores podem ser tdo elevados como 13,2% em gatos diabéticos
(Bailiff et al., 2008) e 46% em cées com hiperadrenocorticismo (Forrester, Troy, Dalton,
Huffman & Holtzman, 1999).
Para além da afeccao imunitaria, outros factores de risco podem estar envolvidos na
predisposicao da endocrinopatia a infeccao urinaria, nomeadamente a glicosuria em animais
diabéticos e a densidade da urina (DU) em caes cushingbides (Forrester et al., 1999; Mayer-
Roenne, Goldstein, & Hollis, 2007).
A doenga endocrina mais prevalente no gato, o hipertiroidismo, também esta associada a
ITU (Mayer-Roenne et al., 2007; Bailiff et al., 2008; Mooney, 2010; Trepanier, 2010;
Norsworthy & Crystal, 2011). De facto, esta infeccdo pode complicar cerca de 22% dos
gatos hipertiroideus (Bailiff et al., 2008), mas a razdo continua por esclarecer, pois
considera-se que a elevagao sérica da concentragdo de hormonas tiroideias melhore a
capacidade imunitaria (humoral e celular) (De Vito et al., 2011; De Vito et al., 2012).
Pelo que acaba de ser descrito, a ITU associada a doenga endocrina em animais de
companhia necessita de melhor caracterizagéo e é a isso que se compromete este estudo,
que tem os seguintes objectivos:

a) Avaliacao da proporcao dos pacientes assistidos no Hospital Veterinario Montenegro

(HVM) que padecem simultaneamente de doencga enddcrina e ITU;
b) Caracterizar a ITU como complicacdo do diagnéstico e do tratamento da

endocrinopatia;
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c) Avaliar a capacidade do proprietario identificar sinais de infecgé&o urinaria naquele tipo
de doentes;

d) Sensibilizar os proprietarios e clinicos veterindrios para a importancia de realizar a
urocultura como parte do processo de monitorizagcdo da doenga enddcrina,
independentemente da resposta inicial ao tratamento instituido;

e) Pesquisar variaveis preditivas de urocultura positiva entre as caracteristicas do
paciente (espécie, raca, sexo, idade e peso), da endocrinopatia (tipo de doenca e
controlo da sintomatologia através do tratamento) e da uriandlise (exame fisico,
quimico e do sedimento).

O presente trabalho foi elaborado com base no estagio curricular desenvolvido no HVM e no
laboratério de microbiologia do Instituto de Ciéncias Biomédicas Abel Salazar (LM-ICBAS)
entre Novembro de 2011 e Abril de 2012. Neste periodo foi realizada a avaliacao do sistema
urinario através de urianalise e urocultura em pacientes com as seguintes doencas:

- Hiperadrenocorticismo (HAC) canino;

- Diabetes mellitus (DM) canina e felina;

- Hipertiroidismo felino (HF);

- Hipoadrenocorticismo (HipoAC) canino;

- Diabetes insipidus central (DIC) canina.

Esta Dissertacdo de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria estd assim dividida na
“Parte I” que consiste na descricdo das actividades de estagio, na “Parte II” que engloba a
revisao bibliografica sobre a ITU em animais de companhia e as doengas endocrinas acima
referidas e na “Parte lllI” que inclui as actividades de investigagao.
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A presente Dissertagdo de Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria foi concebida com
base no estagio curricular desenvolvido no HVM e no LM-ICBAS sob orientagdo do Mestre
Luis Montenegro.

O referido estagio teve inicio no dia 2 de Novembro de 2011 e terminou no dia 30 de Abril de
2012. Durante este periodo, foram desenvolvidas actividades hospitalares nas areas de
medicina interna, profilaxia, cirurgia, imagiologia, analises clinicas e internamento, durante
1235 horas divididas por horarios normais (0800-1600 ou 1400-2200) ou de urgéncia (0900-
0900 ou 1700-0900). No laboratério de microbiologia, as actividades desenvolvidas estavam
dependentes da casuistica clinica encontrada no hospital, e basearam-se na realiza¢ao de
uroculturas, citologias de sedimento urinario coradas pelo Gram e apoio a outros trabalhos
em curso, nomeadamente pela confeccdo de meios de cultura. Esta parte do estégio teve a
duragéo de 103 horas divididas pelos seis meses (Tabela 1).

Tabela 1: Numero de horas dispendidas em cada instituicao, divididas por cada um dos meses de

estagio.

Més HVM LM-ICBAS Total
Novembro 210 4 214
Dezembro 201 18 219

Janeiro 200 41 241
Fevereiro 208 14 222
Marco 216 13 229
Abril 200 13 213
Total 1235 103 1338

No servico de medicina interna, foi possivel acompanhar casos clinicos de varias areas,
sendo que a mais frequente foi a ortopedia / traumatologia / cirurgia (n=59; FR=19,3%),
seguida de dermatologia (n=39 casos; FR=12,8%), gastroenterologia (n=39; FR=12,8%) e
urologia (n=23; FR=7,5%) (Anexo A1.1). Na area de interesse para a presente Dissertacdo
de Mestrado, a endocrinologia, foram observados 21 casos (FR=6,9%). Em consulta, as
actividades desenvolvidas foram: inicio do exame fisico e historia pregressa dos pacientes;
auxilio na contencédo fisica; colheita de material para andlise clinica; e, discussdo do
diagnostico e do tratamento de cada caso com os médicos veterinarios assistentes.

A area de internamento hospitalar foi a que ocupou a maior parte do tempo de estagio.
Foram acompanhados 152 casos de gastroenterologia (FR=19,3%), 141 de ortopedia /
traumatologia / cirurgia (FR=17,9%) e 103 de teriogenologia (FR=13,1%) (Anexo A1.2). As
actividades desenvolvidas naquele sector hospitalar consistiam em realizar a monitorizagao
geral dos pacientes, cuidados basicos de higiene, alimentagdo, administracao de farmacos
(orais [PO], subcutaneos [SC], intramusculares [IM] e endovenosos [IV]), recolha de
amostras para analises clinicas, colocacao de cateteres endovenosos e cuidados vitais peri-
operatorios. Para além disso, por uma questao de logistica, muitos procedimentos médico-
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cirurgicos eram realizados no internamento hospitalar, nomeadamente a eutanasia (20
canideos e 13 felideos), a reanimacao cardiopulmonar (14 canideos e 15 felideos) e a
lavagem géstrica (nove canideos).

Uma vez que o HVM esta apetrechado com equipamento de analises clinicas pelo método
da quimica seca, realizou-se 127 doseamentos bioquimicos (incluindo ionograma) em
canideos e 50 em felideos. Para além disso, procedeu-se a automatizagdo do hemograma,
confirmado por esfregaco sanguineo, de 86 canideos e 32 felideos. Foram ainda realizados
outros exames complementares de forma autonoma, nomeadamente uriandlise,
electrocardiograma (ECQ), citologias (de varios 6rgédos), medicdo da pressao arterial pelo
método oscilométrico, testes rapidos de FIV (Feline immunodeficiency virus - virus da
imunodeficiéncia felina) / FeLV (Feline leukaemia virus - virus da leucemia felina) e
leishmaniose (Anexo A1.3).

No servi¢o de imagiologia, foram desenvolvidas competéncias e autonomia na realizagéo de
varios exames, nomeadamente radiografia digital (toracica, abdominal, oral, de cranio, de
coluna vertebral e de membros), ecografia (abdominal, cardiaca e ocular), endoscopia
(digestiva e respiratoria) e tomografia axial computorizada (TAC). Foram realizados 160
disparos radiograficos em canideos e 43 em felideos, sendo que as principais areas de
diagnostico eram a ortopedia / traumatologia / cirurgia, gastroenterologia e pneumologia. O
acompanhamento ecografico consistiu basicamente na contencdo e discussao clinica de
113 casos de canideos e 54 de felideos, distribuidos principalmente pelas areas de
gastroenterologia, urologia e oncologia. A endoscopia foi realizada a cinco canideos e dois
felideos das é&reas de gastroenterologia e otorrinolaringologia. Por ultimo, foram
acompanhados 12 casos de canideos em que se realizou TAC (10 de neurologia, um de
oncologia e um de urologia) (Anexo A1.4).

Finalmente, na area de cirurgia, foram desempenhadas tarefas em procedimentos pré e
pbs-operatérios e rotacdo pelas fungbes de ajudante de cirurgido, anestesista,
instrumentista e circulante. As cirurgias mais frequentes foram a nodulectomia (em 17
canideos), a osteossintese (em seis canideos e trés felideos) e a transposicdo da
tuberosidade tibial e trocleoplastia em “V” (em trés canideos) (Anexo A1.5).
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Il.1. INFECGAO DO TRACTO URINARIO

A ITU pode ser definida como a adesdo, multiplicagdo e persisténcia de um agente
infeccioso no sistema urinario (Labato, 2010) ou urogenital (Pressler & Bartges, 2010). A
infeccao pode ocorrer superficialmente ou na profundidade do parénquima de cada um dos
6rgaos que constituem aquele sistema, nomeadamente a pélvis renal (pielonefrite), ureter
(ureterite), bexiga (cistite), uretra (uretrite), prostata (prostatite) ou vagina (vaginite) (Labato,
2010; Pressler & Bartges, 2010). A infeccao bacteriana é a mais frequente, a fungica é rara
e a viral nunca foi identificada (Chew et al., 2011a).

O tratamento pode ser eficaz com antibioterapia apropriada, mas as infec¢gdes complicadas
(em hospedeiros com alteragbes estruturais, neurolégicas ou funcionais) podem estar
associadas a recorréncia (trés ou mais episédios de ITU num periodo de 12 meses), recidiva
(infeccao provocada pela mesma espécie bacteriana ou estirpe serolégica dentro de seis
meses apos o fim da antibioterapia), reinfeccao (recorréncia por microorganismos diferentes
da infeccdo anterior dentro de seis meses ap6s o fim do tratamento), superinfecgéo
(infeccado por microorganismos resistentes que ocorre durante o tratamento de uma ITU
inicial) ou infeccao persistente ou refractaria (quando a cultura microbiolégica revela que o
agente etiolégico ndo é eliminado em nenhum momento durante e apds o tratamento

preconizado, apesar da sensibilidade verificada in vitro) (Adams, 2010; Weese et al., 2011).

[1.1.1. ETIOPATOGENIA

O tracto urogenital distal ndo € estéril e a migracao ascendente dos microorganismos que
constituem essa microbiota parece ser a principal forma de infec¢do, por oposi¢cdo a via
hematogena ou linfatica (Grauer, 2009; Labato, 2010; Pressler & Bartges, 2010; Chew et al.,
2011a). A forma como a microbiota residente se torna patogénica é explicada, em Medicina
Humana, por duas hipdteses: a da prevaléncia e a da patogenicidade especial. A hip6tese
da prevaléncia define que a populacdo que constitui a principal microbiota coldnica é
também a que pode mais eficazmente invadir e estabelecer-se na ITU, enquanto a hipétese
da patogenicidade especial sugere que bactérias com factores de viruléncia especialmente
adaptados ao tracto urinario sdo as melhor sucedidas, apesar de serem pouco prevalentes
na microbiota colénica (Thompson et al., 2011a).

Para se instalar ITU, o agente patogénico tem acesso ao tracto urogenital, adere e coloniza
a superficie do urotélio, num processo que depende dos factores de viruléncia do
microorganismo e da interaccdo com as defesas do hospedeiro (Grauer, 2009; Johnson,
Kuskowski, Owens, Clabots & Singer, 2009; Siqueira et al., 2009; Labato, 2010; Pressler &
Bartges, 2010). Os factores de viruléncia constituem meios de adesdo a mucosa, fimbrias,
varios meios de invasao celular e produgé@o de citotoxinas (Elwood, 2010). Relativamente

aos mecanismos de defesa, estes incluem estruturas anatémicas, propriedades
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antimicrobianas da urina e o sistema imunitario local e sistémico (Tabela 2) (Grauer, 2009;
Labato, 2010; Pressler & Bartges, 2010).

Tabela 2: Mecanismos de defesa que contrariam a infec¢do do tracto urinario.

Mecanismos de defesa Exemplos

Comprimento e a elevada pressao luminal da uretra;
Estruturas anatomicas Caracteristicas da superficie do urotélio;

Peristaltismo uretral;

pH baixo;

_ o _ Hiperosmolaridade;
Propriedades antimicrobianas da ]
_ Mucoproteinas de Tamm-Horsfall,
urina
Elevadas concentragdes de ureia e acidos

organicos;

_ _ o . Anticorpos locais e mucoproteinas;
Sistema imunitario local e sistémico _
Imunidade celular;

Outros Microbiota apatogénica do tracto urinario distal.

As infecgbes causadas por Escherichia coli sao as mais comuns. De seguida surgem cocos
Gram-positivos (Enterococcus spp. e Staphylococcus spp.) e, em menor prevaléncia,
Proteus spp., Klebsiella spp., Pasteurella spp. e Pseudomonas spp. (Anexo A.2.1).

[1.1.2. EPIDEMIOLOGIA

[1.1.2.1. Caes

A ITU pode representar a doenga infecciosa mais frequente em caes (14% dos animais tém
pelo menos um episédio de ITU ao longo da sua vida), podendo desenvolver-se sem
qualquer sinal fisico (10% dos caes hospitalizados tém ITU assintomatica) e a urianélise
nem sempre revela alteracdes, o que torna a urocultura imprescindivel (Chew et al., 2011a).
Esta doenca afecta fémeas de idade avangada com mais frequéncia, sendo a idade média
de diagndéstico, independentemente do sexo, de sete a oito anos (Thompson, 2011a) mas ja
foi descrita desde o0s 0,3 a 16 anos (Chew et al., 2011a).

[1.1.2.2. Gatos

Em gatos, os sinais compativeis com ITU surgem com frequéncia associados numa
sindrome denominada FLUTD (feline lower urinary tract disease; doenca felina do tracto
urinario inferior) e que, na verdade, descreve um conjunto de sinais clinicos causados por
irritacdo da mucosa da bexiga e/ou uretra por varios agentes etioldgicos, tais como infeccao,
neoplasia, tampdes uretrais, urdlitos, malformacdes, traumatismo e inflamacao idiopatica
(Eggertsdéttir, Lund, Krontveit & Sgrum, 2007; Weissova & Norsworthy, 2011). A cistite
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idiopatica felina constitui a principal causa daquela sindrome representando 50 a 60% dos
casos (Gerber et al., 2005; Defauw et al., 2011; Saevik et al., 2011; Weissova & Norsworthy,
2011). A percentagem que tem causa infecciosa é controversa, estando descritos valores de
2% (Gunn-Moore, 2003), 11,8% (Lekcharoensuk, Osborne & Lulich, 2001), 15,1 % (Saevik et
al., 2011) e 25% (Kraijer, Fink-Gremmels & Nickel, 2003), dependendo do que é
considerado como cut-off na definicdo da bacteriuria significativa.

Segundo alguns autores, a idade superior pode ser considerada um factor de risco de
infeccdo bacteriana pois estd associada a maior prevaléncia de doengas concomitantes
como a diabetes mellitus e a insuficiéncia renal crénica (Gunn-Moore, 2003; Hostutler, Chew
& DiBartola, 2005). No entanto, no estudo de Eggertsdottir et al. (2007), seis dos 24 gatos
de idade superior a oito anos tinham bacteridria significativa e ndo apresentavam qualquer
doenca concomitante.

Os gatos com estilo de vida estritamente interior parecem ter maior probabilidade de cistite

bacteriana que aqueles de vida livre (Seevik et al., 2011).

[1.1.3. DIAGNOSTICO

[1.1.3.1. Anamnese

O desenvolvimento dos sinais clinicos depende do 6rgdo envolvido e da duragdo da
infecgdo, da presenca de condigbes predisponentes, da viruléncia do agente patogénico e
da reacgdo do préprio hospedeiro (Labato, 2010). O proprietario pode nao identificar
qualquer alteragao ou descrever um conjunto de sinais clinicos compativeis com polaquidria,
estranguria, disuria, incontinéncia urinaria, hematuria e piaria (Grauer, 2009). Quando € o
tracto urinario anterior que esta envolvido, sinais como febre, dor lombar, hematdria,
politria/polidipsia (PU/PD), anorexia e depressdo sao os mais frequentes (Pressler &
Bartges, 2010). No caso de se tratar de uma potencial ITU complicada, podem ser descritos
tratamentos antibidticos anteriores infrutiferos ou ainda a presenca de afeccbes
concomitantes, nomeadamente hiperadrenocorticismo, diabetes mellitus ou insuficiéncia
renal (Labato, 2010).

[1.1.3.2. Exame fisico

As alteracdes do exame fisico como consequéncia de ITU ndo sdao comuns. Contudo, pode
ser observado um exsudado purulento prepucial ou vulvar. Sempre que exista suspeita de
ITU, um exame detalhado dos 6rgdos genitais deve ser executado com o objectivo de
identificar potenciais causas predisponentes (Pressler & Bartges, 2010).

A palpacdo podem ser detectados espessamento e dor vesical e, por toque rectal,
espessamento e endurecimento da uretra (Chew at al., 2011a).
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[1.1.3.3. Exames complementares

De uma forma geral, o diagnéstico de ITU & baseado em uriandlise, urocultura e teste de
sensibilidade a antibidticos (TSA) (Labato, 2010). O método de colheita de urina é muito
importante na interpretagdo dos resultados e a cistocentese é a melhor técnica para o
diagnostico de ITU porque minimiza a contaminagdo da amostra por microbiota genital e
uretral distal (Shell, 2009a; Tivapasi, Hodges, Byrne & Christopher, 2009; Pressler &
Bartges, 2010).

Quando a ITU se limita ao tracto urinario posterior e ndo existe doenga concomitante, os
exames hematoldgicos e bioquimicos sdo normais (Pressler & Bartges, 2010; Chew et al.,
2011).

No caso de estar em curso pielonefrite, podem ser encontradas as seguintes alteracdes
(Shell, 2009b):

a) Leucocitose neutrofilica com desvio a esquerda;

b) Azotémia quando se tratar de afeccao crénica;

c) Incapacidade de concentrar a urina (DU <1.020), hematuria, piuria, proteinuria e
cilindraria (cilindros celulares eritrocitarios e leucocitarios); a urocultura confirma ITU
mas nao permite localiza-la nos rins a menos que as amostras sejam obtidas
directamente da pélvis, do parénquima ou de bidpsia renal;

d) Renomegadlia ou, no processo cronico, atrofia renal; a ecografia permite ainda
identificar dilatagdo da pélvis renal e do ureter proximal, com mucosa urotelial

hiperecogénica.

Relativamente a ITU posterior, podem ser encontradas as seguintes alteracdes:

a) A urianalise pode demonstrar DU elevada, a menos que exista absor¢ao sistémica
de endotoxinas bacterianas que antagonizam a ac¢cao da hormona antidiurética nos
tubos colectores renais ou esteja em curso doenga concomitante, como por exemplo
HAC ou DIC. Assim, as infec¢des causadas por E. coli tendem a estar associadas a
DU<1.025, enquanto Streptococcus spp. € Staphylococcus spp. surgem com maior
frequéncia na urina de DU>1.025 (Chew et al., 2011a). Diferentes graus de
gravidade de hematuria, pidria, proteinuria e bacteritria podem ser registados mas é
de salientar que as tiras de analise de urina nao sdao adequadas para identificar
pilria em animais domésticos e, por isso, 0 exame de sedimento deve sempre ser
realizado. Contudo, o sedimento pode ndo apresentar alteragcdées na presencga de ITU
como consequéncia de auséncia de inflamacdo em animais imunocomprometidos,
tais como aqueles com HAC ou DM (Pressler & Bartges, 2010) ou pode revelar
bacteridria em animais sem infec¢ao clinica (Weese et al., 2011). Finalmente, o pH é
variavel, mas o alcalino € sugestivo de infecgdo por microorganismos produtores de

urease (Staphylococcus aureus e Proteus spp.) (Chew et al., 2011a).
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A cultura microbiolégica € o unico meio de diagndstico que permite identificar
definitivamente ITU (Pressler & Bartges, 2010) e, por isso, deve ser realizado em
todos os casos de suspeita de infecgao (Weese et al., 2011). A urina é a amostra
mais utilizada mas a cultura de tecidos e urdlitos é mais sensivel para detecg¢ao de
ITU crénica ou em animais previamente submetidos a antibioterapia (Adams, 2010).
Cerca de 18 a 24% de amostras de mucosa e de urdlitos vesicais podem ter cultura
positiva apesar da urindria ser negativa (Gatoria, Saini, Rai & Dwivedi, 2006). A
urocultura pode ser qualitativa ou quantitativa, mas o segundo método ¢é
recomendado uma vez que permite identificar verdadeiras infeccées com base na
técnica de colheita de urina (Tabela 3). Finalmente, foi sugerida urocultura em caso
de baixa DU por esta poder camuflar a infecgao através de diluicao e lise de alguns
elementos celulares. Com efeito, segundo Tivapasi et al. (2009), 3.5% das amostras
de urina com densidade <1.013 tém ITU oculta, isto € com sedimento negativo e
cultura positiva. Contudo, segundo o mesmo estudo, com base nos custos
associados e na precisdo do exame microscépico do sedimento, a baixa DU néo
deve ser um critério de decisao para realizagdo de urocultura.

Tabela 3: Interpretacdo de uroculturas quantitativas em cées e gatos.
Valores em UFC/ml (adaptado de Pressler & Bartges, 2010 - p. 2037).

Significativo Contaminacao

Método de colheita Cao Gato Cao Gato

Cistocentese 21000 21000 <100 <100
Cateterizacao =10 000 =1000 <1000 <100
Jacto livre 2100 000 210 000 <10 000 <1000

A imagiologia € usada principalmente para investigagéo de ITU’s recorrentes, para
avaliar a presenca de alteragdes estruturais ou funcionais. A radiografia (simples ou
com contraste) e/ou a ecografia podem ser Uteis para identificar urélitos, volume
residual anormal, poélipos, massas, diverticulo uracal, doenca prostatica, ureter
ectopico, entre outras afec¢oes (Chew et al., 2011a).

[1.1.3.4. Antibiograma ou teste de sensibilidade a antibiéticos

O TSA é um dos principais critérios a ter em consideragdo para a escolha do farmaco
antibiético a utilizar como tratamento pois permite identificar o grau de sensibilidade do(s)
agente(s) etiolégico(s) em causa (Bartges, 2007). Os métodos mais utilizados sdo o da
difusdo em disco e o da microdiluicAo e devem ser realizados de acordo com normas

padrao, nomeadamente as publicadas pelo CLSI (Clinical and Laboratory Standards
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Institute) ou pelo EUCAST (European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing)
(Weese et al., 2011).

O método da difusdo em disco consiste na inoculagéo e incubacao (18 a 24 horas a 38°C)
de uma suspensao de uropatogéneo num meio de cultura, geralmente agar Mueller-Hinton
(M-H) com discos impregnados com varios farmacos antibiéticos. Posteriormente, com base
em normas padronizadas, a zona de inibicdo do crescimento bacteriano em torno de cada
disco permite classificar o agente patogénico testado como “sensivel”, “intermédio” ou

“resistente” a cada um dos antibiéticos (Figura 1) (Bartges, 2007).

Figura 1: Antibiograma de Staphylococcus aureus isolado na urina de um canideo assintomatico.
Método da difusdo em disco.
E visivel resisténcia & oxacilina (MRSA - Methicillin-resistant Staphylococcus aureus), ampicilina,
amoxicilina/acido clavulanico e cefoxitina.

Quanto ao método da microdiluicdo, este consiste na inoculacao e incubacgao (35% a 37°C
durante 16 a 20 horas) de uma suspensdo da amostra suspeita em pogos contendo
diluicbes seriadas de antibidticos. Esta técnica permite obter a CMI (concentragdo minima
inibitdéria) que corresponde a maior diluicdo de antibidtico que ainda inibe o crescimento
bacteriano (Félix, 2010; Labato, 2010). Posteriormente, com base na CMI e em valores
previamente padronizados (chamados breakpoints), é possivel prever a inibicdo de
crescimento bacteriano in vivo quando o antibidtico testado é usado pela via e dose
recomendadas (Félix, 2010; Labato, 2010). Contudo, varios factores podem influenciar o
sucesso do tratamento in vivo e nas condi¢des do tracto urinario, nomeadamente, variacées
na absorcdo e excrecao do farmaco, presenca de particulas necréticas em suspensao,
biofilmes, erros laboratoriais, entre outros (Weese et al., 2011).
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[1.1.4. TRATAMENTO
Apesar de o tratamento antibiotico ser fundamental, a distingdo entre animais com ITU ndo
complicada e aqueles com afecgdes neuroldgicas, funcionais ou estruturais predisponentes

deve ser feita pois implica diferengas na abordagem terapéutica (Chew et al., 2011a).

[1.11.4.1. Infecgbes ndo complicadas

E possivel realizar um tratamento bem sucedido de infecgdes ndo complicadas do tracto
urinario posterior em 10 a 14 dias (Pressler & Bartges, 2010), mas pode ser suficiente em
sete (Weese et al., 2011), e os sinais clinicos devem desaparecer em 48 horas apés inicio
do tratamento (Labato, 2010; Pressler & Bartges, 2010). Por regra, a selec¢ao do antibidtico
deve ser feita com base nos resultados da cultura urinaria e TSA, mas o tratamento pode
ser executado sem esta informacao no caso de ser a primeira infeccdo de um paciente que
nao fez terapia antibidtica nas Ultimas quatro a seis semanas (Labato, 2010). Este
tratamento empirico pode ser baseado no exame de sedimento, generalizando-se que 0s
bacilos Gram-negativos identificados em urina &cida s&o, provavelmente, espécimes de E.
coli e os cocos Gram-positivos em urina alcalina representam Staphylococcus spp. (Labato,
2010; Pressler & Bartges, 2010). Para além disto, s&o prioritarios os antibidticos que se
excretam predominantemente por via urinaria, nomeadamente [(-lactamicos e
aminoglicosideos (Lees & AliAbadi, 2002; Weese et al., 2011).

Assim, enquanto se aguarda os resultados da cultura urinaria e TSA, o bem-estar do
paciente deve ser garantido. Para tal, o tratamento antibiético é iniciado e, apds verificacao
dos resultados daqueles exames, equaciona-se a sua continuagdo. Nesse sentido, se o TSA
indicar que o0 agente patogénico € resistente ao antibidtico previamente iniciado, mas
ocorreu melhoria clinica evidente, o tratamento pode ser mantido desde que se assegure
uma monitorizagao rigorosa, o que inclui cultura urinéria apés o seu término. No caso de néo
se desenvolver uma resposta clinica inicial, deve substituir-se o antibiético prescrito por
outro que apresente o espectro de accao mais estreito e a melhor eficacia possiveis (Weese
et al., 2011).

[1.1.4.2. Infec¢bes complicadas

O sucesso do tratamento da ITU complicada esta dependente do tratamento da doenca
primaria. Para além disto, muitas infeccdes ocultas, isto €, sem sinais clinicos evidentes,
podem desenvolver piuria e tornar-se infeccdes clinicas apos tratamento da doenca
imunossupressora ou anti-inflamatéria (Eldwood, 2010).

A menos que considerag¢des de bem-estar animal estejam em causa, o tratamento de uma
ITU complicada deve ser iniciado apenas com base nos resultados de sensibilidade
antibiética. Caso contrario, o agente antimicrobiano deve ser seleccionado usando o critério
previamente definido na ITU ndo complicada, acrescentando-se que ndo deve ser da
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mesma classe do antibiético que resultou num insucesso terapéutico anterior (Weese et al.,
2011).
A duracado recomendada para o tratamento da ITU complicada € de quatro semanas
(Pressler & Bartges, 2010), mas nao existe evidéncia cientifica que a suporte (Weese et al.,
2011).

[1.1.5. PROFILAXIA

A utilizagdo de antibiéticos como método profilatico de ITU constitui uma hipotese em
determinadas afecgdes imunitérias locais ou sistémicas intrataveis, ou em caes que sofram
de reinfecgbes frequentes sem que nenhuma causa tenha sido identificada (Pressler &
Bartges, 2010). Este tipo de abordagem pode consistir em: 1) administracao do antibiético
apds a micgao da noite (para eliminar bactérias ascendentes antes que se estabeleca ITU);
e, 2) tratamento pulsatil, ou seja, administracdo de um antibiético por um curto periodo de
tempo em intervalos regulares, como por exemplo, a administragdo durante os 10 primeiros
dias do més (Vaden, 2011). No entanto, ndo existem provas clinicas que permitam a
recomendacao deste tipo de profilaxia (Weese et al., 2011).

[1.1.6. RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

A pressdo de selecgdo associada a utilizacdo de antibioticos permite a emergéncia de
bactérias resistentes. Esta resisténcia pode ser desenvolvida por varias razdes,
nomeadamente: 1) alteragdo da permeabilidade da membrana plasmatica; 2) digestao do
antibiético por enzimas bacterianas; 3) alteragao da ligagao do antimicrobiano ao ribossoma
ou DNA; e, 4) extrusao do antibibtico por parte de bombas de efluxo (Freitag, 2011).

A perda de factores de viruléncia era considerada uma consequéncia da aquisicao de
mecanismos de resisténcia por parte de estirpes de E. coli uropatogénicas. De facto, num
estudo recente (Wells, Bartges, Kania & Bemis, 2011) em que o objectivo era determinar a
prevaléncia de quatro factores de viruléncia e a resisténcia antimicrobiana da E. coli
uropatogénica em caes, verificou-se que aqueles factores estavam presentes num numero
moderado de amostras e que, realmente, se correlacionavam negativamente com a
resisténcia. Contudo, esta hipbtese, que tornaria os uropatogénicos resistentes menos
agressivos, tem sido posta em causa apo6s a disseminacdo mundial da estirpe de E. coli
humana (025b:H4-ST131) que é multirresistente e, simultaneamente, altamente agressiva
(Thompson et al., 2011a).

Relativamente a multirresisténcia, que consiste na aquisicdo de resisténcia a trés ou mais
classes de farmacos antimicrobianos, esta pode desenvolver-se através da expressao de
elementos genéticos moéveis (codificadores de mecanismos de resisténcia) presentes em
plasmideos, expressdo de bombas de efluxo altamente inespecificas, mutagbes multiplas,
entre outras formas (Freitag, 2011). Os agentes patogénicos que possuem este tipo de
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resisténcia sdo motivo de preocupagao pois constituem um perigo para a saude publica e
estdo associados a necessidade crescente de utilizacdo de determinadas moléculas criticas
em Medicina Humana por profissionais veterindrios (British Small Animal Veterinary
Association [BSAVA], 2011). Este tema tem sido motivo de debate mas, segundo Weese et
al. (2011), parte dessas moléculas pode ser aplicada em pacientes veterinarios desde que

de forma prudente, baseada em cultura e testes de sensibilidade.
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11.2. HIPERADRENOCORTICISMO CANINO

A exposicao crénica a um excesso de cortisol plasmatico é reflectida no desenvolvimento de
um conjunto de sinais fisicos e alteragées analiticas a que se denomina sindrome de
Cushing (Smets, Meyer, Maddens & Daminet, 2010).

[1.2.1. ETIOPATOGENIA

No cértex adrenal, as duas zonas interiores, zona fasciculada e reticulada, sintetizam
androgénios e cortisol, enquanto apenas a zona glomerulosa, mais exterior, € capaz de
sintetizar e secretar a aldosterona, o mais importante mineralocorticéide (Greco &
Stabenfeldt, 2007; Scott-Moncrieff, 2010).

A sintese e secrecao de cortisol sao reguladas pelo eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal (HHA),
enquanto as da aldosterona envolvem, fundamentalmente, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona e a concentracao de potassio no fluido extracelular (Greco & Stabenfeldt, 2007;
Scott-Moncrieff, 2010).

O cortisol e a corticosterona sdo os principais corticosterdides secretados pelas glandulas
adrenais e desempenham varias acgdes no metabolismo de carbohidratos, proteinas e
lipidos que se reflectem na diminuicdo do consumo e aumento de produgéo de glicose, bem
como estimulacdo da lipdlise e redugéo da lipogénese. Para além disto, os glucocorticoides
limitam a resposta inflamatéria e imunolégica o que, quando em excesso, implica menor
resisténcia a infec¢des bacterianas, viricas e micéticas (La Perle & Capen, 2007).

A aldosterona regula a homeostasia hidroelectrolitica pelo desempenho de determinadas
acgdes, nomeadamente o aumento da absor¢cao ou manutencdo do sédio e a excrecao de
potassio pelos rins e, em menor extensao, pela mucosa intestinal, glandulas salivares e

sudoriparas (Scott-Moncrieff, 2011).

As principais formas de HAC sao devidas as seguintes causas:

a) Excessiva secrecdo de ACTH (Adrenocorticotropic hormone - Hormona
adrenocorticotropica) pela glandula hipofisaria (HAC hipéfise-dependente ou
secundario [HAC-HD]). Esta forma (doenca de Cushing) surge em 80% dos casos de
HAC espontaneo e deve-se a um adenoma hipofisario (90%) ou carcinoma funcional
(raro) (Melian, Pérez-Alenza & Peterson, 2010). O excesso de ACTH secretado e o
comprometimento do mecanismo de feedback negativo s&o responsaveis pela
inducao de hiperplasia bilateral do cértex adrenal (La Perle & Capen, 2007; Herrtage,
2011a);

b) Produgédo auténoma de glucocorticéides pela adrenal (HAC adrenal-dependente ou
primario [HAC-AD]). Esta forma surge em cerca de 20% dos casos de

hipercortisolismo espontaneo e € devida ao desenvolvimento de adenomas ou
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adenocarcinomas corticais funcionais, uni ou bilaterais (Melian et al., 2010; Ramsey
& Neiger, 2010). Estas neoplasias secretam quantidade excessiva de cortisol
independentemente do controlo enddégeno da ACTH, que surge assim suprimida e
reflecte-se na atrofia adrenocortical contralateral e do parénquima normal, nao
neoplasico, ipsilateral (Nelson, 2009; Galac et al., 2010a; Melian et al., 2010;
Herrtage, 2011a);

c) Causas iatrogénicas devido a uso excessivo e prolongado de corticosterdides para o
tratamento de doengas imunomediadas (Nelson, 2009);

d) Sindrome de Cushing atipico que consiste na presenca de sinais clinicos (fisicos e
laboratoriais) caracteristicos de HAC, mas os testes padrao encontram-se normais; a

fisiopatologia ainda ndo foi completamente esclarecida (Behrend & Kennis, 2010).

[1.2.2. EPIDEMIOLOGIA

Normalmente, os animais afectados pela sindrome de Cushing tém idade superior a seis
anos, sendo a média de nove (Leitdo, 2011), dez (Nelson, 2009) ou onze (Melian et al.,
2010). Nao parece haver predisposicao sexual para HAC-HD (Leitdo, 2011), mas o tumor
adrenal tem sido trés vezes mais descrito em fémeas que em machos (Nelson, 2009;
Melian, 2010; Herrtage, 2011a). S&o ainda predispostos individuos das racas Caniche,
Dachshund, Pastor Alemao, Beagle, Boxer e varios Terriers (Nelson, 2009; Melian et al.,
2010; Leitao, 2011).

[1.2.3. DIAGNOSTICO

[1.2.3.1. Anamnese e exame fisico

O HAC pode manifestar-se através do desenvolvimento de varios sinais clinicos, de
diferentes graus de gravidade, mas sao, geralmente, de evolucdo lenta ou insidiosa (Melian
et al., 2010; Gilor & Graves, 2011). Os sinais mais frequentes sdo PU e PD (o excesso de
glucocorticéides promove a diminuicdo da reabsorgao tubular renal de agua, devido ao
aumento da taxa de filtracdo glomerular e inibicdo da acgcao da hormona antidiurética),
polifagia (existe inibigdo da entrada de glicose para as células que constituem o centro da
fome, secundario ao efeito anti-insulinico da hipercortisolémia) e alteragbes cutaneas
(alopécia de tronco bilateral simétrica, diminuicdo da espessura e elasticidade da pele,
hiperpigmentacédo, comedodes, seborreia e calcinosis cutis) (Melian et al., 2010; Smets et al.,
2010; Gilor & Graves, 2011; Herrtage, 2011a; Leitdo, 2011; Zur & White, 2011). O abdémen
torna-se, com frequéncia, pendular como resultado de redistribuicdo do tecido adiposo para
a regido abdominal, hipertrofia hepatica (acumulacdo de lipidos e carbohidratos devido a
alteracdo do metabolismo lipidico e glucidico, respectivamente), distensdo da bexiga e
fraqueza da musculatura da parede abdominal (devido ao efeito catabdlico proteico). Esta
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conformagdo pode dar uma falsa imagem de aumento de peso (Melidn et al., 2010;
Herrtage, 2011a).

Finalmente, pode desenvolver-se o que é designado de “sindrome de macrotumor pituitario”,
que se caracteriza por sinais neurolégicos e comportamentais, incluindo letargia, estupor,
ataxia, head pressing, circling e coma, que resultam da compressao do hipotalamo e talamo
pela massa tumoral (Nelson, 2009; Gilor & Graves, 2011).

[1.2.3.2. Exames complementares

[1.2.3.2.1. Hemograma

O excesso de cortisol circulante tem efeito na contagem de células sanguineas, reflectindo-
se em policitémia, trombocitose e leucograma de stress, que se caracteriza por linfopénia,
neutrofilia sem desvio a esquerda, monocitose e eosinopénia. Contudo, nenhuma destas
alteracoes é especifica da sindrome de Cushing (Melian et al., 2010; Gilor & Graves, 2011;
Herrtage, 2011a).

[1.2.3.2.2. Andlises bioquimicas

A alteracao bioquimica mais frequente em caes com HAC é o aumento da fosfatase alcalina
sérica (FAS), especialmente a iso-enzima termorresistente estimulada por esterdides (S-
FAS), mas nao existe relacdo entre o grau de aumento e a gravidade da doenca (Melian et
al., 2010; Gilor & Graves, 2011). O aumento da alanina aminotransferase (ALT) também é
vulgar (50-80%) e deve-se fundamentalmente a lesdo hepatocitédria causada pela
acumulagéao de glicogénio (Melian et al., 2010; Herrtage, 2011a).

Devido ao efeito lipolitico dos glucocorticéides, as alteragdes bioquimicas detectaveis em
animais cushingdides sdo os aumentos de colesterol e triglicerideos séricos. Estas
alteracdes nao sao especificas de hipercortisolémia pois podem acompanhar casos de
diabetes mellitus, hipotiroidismo, doenca hepatica crénica, entre outras (Melian et al., 2010;
Herrtage, 2011a).

A hiperglicémia acompanha frequentemente estes pacientes (30% segundo Gilor e Graves,

2011) devido ao efeito do excesso de glucocorticéides no metabolismo da glicose.

[1.2.3.2.3. Urianalise

A capacidade de concentracdo da urina por parte de caes cushingéides é limitada e, se
estes pacientes ndo forem privados de agua, a DU é geralmente diminuida, sendo que 85%
dos casos apresentam DU<1.020. A proteinuria significativa é detectavel na maioria dos
animais, que podem atingir um racio de proteina:creatinina urinério superior a cinco, mas a
albumina sérica encontra-se geralmente dentro dos valores de referéncia. Relativamente a

glicose, esta é identificada na urina de 5 a 10 % dos pacientes que desenvolvem diabetes
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mellitus concomitante (Nelson, 2009; Melian et al., 2010; Castillo et al., 2011; Gilor &
Graves, 2011).

A infeccao urinaria € identificada em cerca de metade dos pacientes enddcrinos (Elwood,
2010).

[1.2.3.2.4. Imagiologia

Os sinais radiograficos observaveis em pacientes com HAC sado hepatomegalia, distensao
abdominal, calcinosis cutis, calcificagdo dos bronquios, vasos e parénquima pulmonar,
osteopenia generalizada, nefrocalcinose, mineralizacdo da adrenal, deposicao de tecido
adiposo dorsalmente a coluna lombar e regido inguinal, e, finalmente, adrenomegalia
reflectida em massa de tecido mole a deslocar lateral e ventralmente o rim ipsilateral (Kealy,
McAllister & Graham, 2011).

Relativamente a ecografia abdominal, esta permite identificar alteracbes das adrenais,
nomeadamente nos seus tamanhos, e de outros o6rgdos, como hepatomegalia
acompanhada ou nao de alteragdo da ecotextura e ecogenicidade e estase biliar, sedimento
na bexiga devido a retencao urinaria, entre outros. De uma forma geral, quando se observa
hipertrofia bilateral das adrenais com ecotextura e ecogenicidade normais suspeita-se de
HAC-HD, enquanto a hipertrofia unilateral acompanhada de anormalidades de ecotextura e
ecogenicidade sao indicativas de HAC-AD (Benchekroun et al., 2010).

Apesar do custo, o TAC e a ressonancia magnética nuclear (RMN) podem ser Uteis para
confirmar o diagndstico de tumores adrenais e hipofisarios, bem como detectar metastases
dos mesmos (Bertolini, Furlanello, Drigo & Caldin, 2008; Melian et al., 2010; Herrtage,
2011a; Rodriguez Pifieiro et al., 2011).

[1.2.3.3. Testes funcionais de diagndstico

Depois de efectuado um diagnéstico presuntivo, a confirmacgéo deve ser realizada com base
em testes funcionais enddcrinos. Os mais utilizados séo o racio cortisol:creatinina urinario
(RCCU), o teste de estimulagdo com ACTH (TEACTH) e o teste de supressdo com
dexametasona em dose baixa (TSDDB). Depois de confirmado o diagnéstico de sindrome
de Cushing, a definicdo da sua origem pode ser obtida com TSDDB, teste de supressao
com dexametasona em dose alta (TSDDA), TSDDB com RCCU, medicdo da concentracao
de ACTH, ecografia adrenal, TAC e RMN (Melian et al., 2010).

O teste mais recomendado é o TSDDB pois apresenta valores de sensibilidade de cerca de
90% (Feldman, 2009).

[1.2.3.3.1. Racio cortisol:creatinina urinario
A quantidade de cortisol urinario reflecte a producao pelas adrenais. Assim, obtendo um
valor independente da DU, através da divisdo pela concentragdo de creatinina, é possivel
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estimar a concentragé@o de cortisol plasmatico correspondente a um periodo de varias horas,
0 que permite, de certa forma, desprezar o efeito das variagbes ao longo do dia. Sendo um
teste simples, os donos podem colher a urina em casa, evitando a experiéncia
potencialmente stressante de uma visita ao veterinario e o consequente aumento errébneo do
RCCU (Feldman, 2009; Melian et al., 2010; Gilor & Graves, 2011). Este é um teste de
primeira abordagem e, em funcao do resultado, deve prosseguir-se para exame ecografico
detalhado e testes dindmicos de diagnéstico (Feldman, 2009; Galac, 2011).

11.2.3.3.2. Teste de supressdo com dexametasona em dose baixa

O teste da resisténcia do eixo HHA ao efeito de retrocontrolo negativo dos glucocorticoides é
efectuado através da administracdo endovenosa de 0,01 mg/kg de dexametasona e
medicao do cortisol plasmatico antes e quatro e oito horas ap6s a administracdao. A medicao
as oito horas permite o diagnéstico de sindrome de Cushing em 90% dos casos pois
apresentam a concentracdo de cortisol plasmatico superior a 1,4 ug/dL. Para efectuar o
diagnostico diferencial entre as formas hipofise-dependente e adrenal-dependente, €
necessario ter em conta critérios adicionais (Feldman, 2009).

O stress associado ao TSDDB em ambiente hospitalar pode ser minimizado pela
administracao oral e associacdo do RCCU. Constitui assim um teste ndo invasivo, mas o
sucesso depende da complacéncia do proprietario (Melian et al., 2010; Gilor & Graves,
2011).

[1.2.3.3.3. Teste de estimulagdo com ACTH

O TEACTH ¢é o mais apropriado para diferenciar entre a forma espontanea e a iatrogénica.
Contudo, nao permite uma distingdo precisa entre a forma pituitaria e a adrenal (Herrtage,
2011a).

O protocolo é simples e consiste na medi¢cao da concentragao de cortisol plasmatico antes e
entre uma a duas horas apds a administracdo IM ou IV de uma dose suprafisiolégica de
ACTH sintética (Melian et al., 2010).

A capacidade de secrecao de cortisol por parte do cértex adrenal é superior em animais com
HAD-HD que em animais saudaveis. Assim, a concentracdo de cortisol sofre um aumento
superior nos primeiros relativamente aos segundos. Quanto ao tumor adrenal, o resultado
nao é previsivel pois a secrecao de cortisol é altamente variavel (Gilor & Graves, 2011). Em
animais com HAC iatrogénico a resposta € reduzida pois o adrenocértex encontra-se
atrofiado como consequéncia da supressao do eixo HHA provocada pela administragéo
exogena de glucocorticoides (Feldman, 2009; Melian et al., 2010).
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[1.2.3.3.4. Doseamento da ACTH enddgena

O doseamento de ACTH plasmatica € um teste de diferenciagdo e ndo um teste de
diagnostico pois a hormona € de secregao pulsatil e existe sobreposicdo das concentragbes
de animais com HAC e animais saudaveis. Contudo, relativamente a distingdo da origem da
doenga, este é o teste mais preciso (Melian et al., 2010; Gilor & Graves, 2011). Rodriguez
Pifeiro et al. (2009) utilizaram este teste em 109 animais (91 casos de HAC-HD e 18 de
HAC-AD) e nao verificaram sobreposicdo dos valores de ACTH entre os dois tipos de
doencga, o que significa que obtiveram uma precisdo de 100%. Apesar desta vantagem, o
doseamento de ACTH é tecnicamente dificil de executar, pois implica centrifugacdo em
refrigeracé@o, expedi¢do para o laboratoério em congelagao e, por vezes, adicao de agentes

anti-proteasicos (Melian et al., 2010; Gilor & Graves, 2011).

11.2.3.3.5. Teste de supressdo com dexametasona em dose alta

A resisténcia que alguns animais com doenca de Cushing apresentam a supressao do eixo
HHA com doses baixas de dexametasona pode ser ultrapassada pela execucao do teste
com uma concentracao dez vezes superior, 0 que permite identificar mais 10% de animais

com aquele tipo de doencga (Nelson, 2009; Melian et al., 2010; Gilor & Graves, 2011).

[1.2.4. TRATAMENTO

Em qualquer das duas principais formas de HAC, o objectivo € eliminar o excesso de
glucocorticéides. No caso de HAC-HD, isso é conseguido pela eliminagdo do estimulo de
producdo de cortisol (0 excesso de ACTH) enquanto na forma adrenal se elimina a origem
da producéo de cortisol.

[1.2.4.1. Cirargico

Na abordagem cirurgica, o tratamento de primeira linha do HAC-HD em seres humanos é a
recessao transfenoidal do tumor hipofisario (Schteingart, 2009; Heyn, Geiger, Hinske,
Briegel & Weis, 2011). Contudo, em Medicina Veterinaria, apenas alguns centros de
especialidade desenvolvem a técnica que esta associada a taxas de remissao no primeiro
ano de 88% (Fossum et al., 2007; Melian et al., 2010; Ramsey & Neiger, 2010).

Quanto ao HAC-AD, a adrenalectomia unilateral € o tratamento de eleicdo de tumores
adrenais. No entanto, a invaséo local ou a metastizacéo distante devem ser cuidadosamente

investigadas (Melian et al., 2010; Ramsey & Neiger, 2010).
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[1.2.4.2. Médico

Relativamente ao tratamento médico, os principais farmacos utilizados séo o trilostano e o
mitotano (Galac, Buijtels, Mol & Kooistra, 2010b).

O trilostano é um inibidor competitivo do sistema enzimatico 3B-hidroxiesterodide
desidrogenase, blogueando a sintese de esterdides adrenais (Galac et al., 2010b; Melian et
al., 2010; Ramsey & Neiger, 2010; Herrtage, 2011b). Geralmente, o tratamento é bem
tolerado e poucos animais desenvolvem sinais clinicos de hipoadrenocorticismo, apesar de
a hipercaliémia assintomatica ser relativamente frequente (Ramsey & Neiger, 2010).
Segundo Herrtage (2011b), 16% dos animais desenvolvem efeitos adversos, uma proporcao
que é relativamente baixa se comparada com a do mitotano (25 a 42%).

Enquanto o trilostano é considerado em agente adrenocorticostatico, o mitotano € um
agente adrenocorticolitico, ou seja, destréi as células adrenocorticais, em particular as que
constituem a zona reticular e a zona fasciculada (Galac et al., 2010b; Melian et al., 2010;
Ramsey & Neiger, 2010; Helm et al., 2011; Herrtage, 2011a). O mitotano tem sido usado
com menor regularidade pois o trilostano parece oferecer um tempo de sobrevida superior.
Segundo Clemente et al. (2007), o tempo médio de sobrevivéncia para cdes com HAC-HD
tratados com trilostano bid é superior (900 dias) ao de cées tratados com mitotano (720
dias). Contudo, no caso de tumor adrenal, Helm et al. (2011) ndo observaram diferencas
significativas entre os 13 cées tratados com mitotano (102 dias) e os 22 tratados com
trilostano (353 dias).

Outros farmacos, como o acido retindico (Castillo et al., 2009; Stalla, Labeur, Paez-Pereda &
Arzt, 2009), a cabergolina (Castillo, Gomez, Lalia, Blatter & Garcia, 2008) e o etomidato
(Heyn et al., 2011), tém demonstrado resultados favoraveis, podendo vir a ser mais

utilizados no futuro.

[1.2.5. A INFECCAO DO TRACTO URINARIO COMO COMPLICAGAO DE HIPERADRENOCORTICISMO
CANINO

As propriedades anti-inflamatérias dos glucocorticoides sdao bem conhecidas, tendo sido
usadas pela primeira vez num ser humano com poliartrite reumatéide em 1948 (Hanslik et
al., 2007"). Desde entdo tém sido estudadas as propriedades daqueles farmacos que podem
ser benéficas, como no caso descrito, ou prejudiciais.

No contexto da presente Dissertacdo, é de salientar o efeito dos corticosteroides sobre o
sistema imunitério e a capacidade de defesa contra a infecgdo microbiana.

Em 1975 foi descrito o primeiro caso de afecgdo imunitaria num paciente humano com
sindrome de Cushing (Britton, Thorén & Sjoberg, 1975), levando ao estudo gradual da

' Hench, P.S., Kendall, E.C., Slocumb, C.H. & Polley, H.F. (1950). Effects of cortisone acetate and pituitary acth on rheumatoid
arthritis, rheumatic fever and certain other conditions. Arch Med Interna, 85, 545-666.
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relacdo entre o eixo HHA e o sistema imunitario (Warzburger, Prelevi¢, Brki¢, Vuckovi¢ &
Pendi¢, 1986; Kronfol et al., 1996). Contudo, devido a variagdes interespecificas de resposta
aos glucocorticéides, as conclusbes de estudos em seres humanos devem ser
cuidadosamente extrapoladas para o0s animais domésticos. Nestes, o efeito
imunossupressor dos glucocorticoides € menos intenso (Mora, 2002).

Os glucocorticéides afectam negativamente o sistema imunitario, fundamentalmente a
imunidade celular. Assim, os principais efeitos estao relacionados com a redistribuicdo dos
macroéfagos, eosindfilos, baséfilos e mastdcitos dos compartimentos vasculares para o
sector linféide, inibicdo da migracao dos polimorfonucleares neutréfilos para os locais de
inflamacdo e diminuicdo acentuada das subpopulagbes linfocitarias circulantes,
principalmente linfécitos CD4+ (Th), através de redistribuicdo, inducdo da apoptose e
inibigdo da activacdo e proliferagcdo (Lionakis & Kontoyiannis, 2003; Glick et al., 2005;
Hanslik et al., 2007).

Relativamente a imunidade humoral, o efeito € devido fundamentalmente a diminuicao da
producdo de imunoglobulinas (lg), uma consequéncia da linfopénia, e a inibicdo da
transcricdo de genes codificadores de varias citoquinas (Sauer, Stalla, Miller & Arzt, 1994;
Franchimont, 2004; Hanslik et al., 2007).

Num estudo realizado em 27 caes com HAC-HD, foram identificadas diferencas
significativas de contagens de linfocitos (CD3+ [linfécitos T]; CD4+ [linfécitos Th]; CD8+
[linfécitos Tc]; e CD21+ [linfécitos B]) entre os animais doentes e o grupo controlo (Gréfico
1). Para além disto, os resultados permitiram verificar que nos animais cuja doenga
enddcrina estava menos controlada (com base no TEACTH), a redugcdo do numero de
linfécitos (CD3+, CD4+ e CD21+) era mais acentuada, ou seja, verificou-se que o mau
controlo da sindrome de Cushing estd directamente relacionado com o estado de
imunossupressao (Grafico 2) (Mori et al., 2009).

Gréfico 1: Resultados obtidos por Mori et al. (2009). Evidéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre as contagens de linfécitos de caes do grupo controlo e do grupo com HAC-HD.
Grafico 2: Resultados obtidos por Mori et al. (2009). Influéncia do grau de controlo do HAC-HD

(definido com o TEACTH) na contagem de linfocitos.
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Legenda: O asterisco indica p<0,05 através do Teste Mann-Whitney (adaptado de Mori et al., 2009).
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Com base no que acima é mencionado compreende-se por que razdo a ITU pode
representar uma grave complicagdo do HAC. De facto, cerca de 50% dos canideos
cushingdides, ou sob tratamento corticosterdide, tém ITU, o que é relevante dada a
incidéncia minima de 14% em caes normais durante o seu tempo de vida (Forrester et al.,
1999; Elwood, 2010; Chew et al., 2011a).

Segundo Forrester et al. (1999), para além da afecg¢ao do sistema imunitario, outros factores
de risco podem estar associados a caes com HAC, nomeadamente:

a) A diminuida osmolaridade urinaria e a glicosuria, pois estdo associadas a promocao

do crescimento bacteriano;

b) A diminuicdo da quimiotaxia pelos neutréfilos, na presenga de glicose na urina;

c) A retencao urinaria e a sobredistencao da bexiga, devido a PU e fraqueza muscular.
No estudo em que participaram 101 pacientes com sindrome de Cushing e/ou diabetes
mellitus, Forrester et al. (1999) salientaram a importancia da realizacao de uroculturas. De
facto, menos de 5% daqueles doentes que tinham ITU concomitante (n=42) apresentava
sinais clinicos do tracto urinario posterior e a uriandlise, particularmente pela avaliagdo do
sedimento, ndo permitiu suspeitar de infecgcdo em 19% das uroculturas positivas.

Apesar de todas estas associacdes descritas entre ITU e HAC, existem estudos que o
contrariam. Por exemplo, em 2003, Forrester et al. desenvolveram um estudo em que nove
animais foram induzidos experimentalmente com HAC e compararam a prevaléncia de
infecgdo urinaria com o grupo controlo (oito caes saudaveis). Os resultados ndo foram os
esperados e nenhum animal desenvolveu infeccdo urinaria. As hipéteses explicativas foram
as seguintes: o HAC pode nao estar associado a ITU; a amostra era reduzida; o modelo
experimental (com hidrocortisona) ndo predispunha o individuo a ITU; a duragdo do
tratamento com hidrocortisona (49 dias) nao foi suficiente para tornar animais induzidos
cushingéides predispostos a ITU; e/ou, os animais com HAC espontdneo apresentavam
afeccbes concomitantes (como diabetes mellitus), ausentes nos animais experimentalmente

induzidos, que predispunham a ITU.
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11.3. DIABETES MELLITUS

O termo diabetes mellitus descreve uma doenca endécrina de etiologia variada e
caracterizada por hiperglicémia cronica, alteragdbes do metabolismo dos carbohidratos,
lipidos e proteinas como resultado de deficiente secrecdo e/ou accdo de insulina. A
deficiente secrecado parece ser o resultado de uma destruicdo auto-imune das células B-
pancreaticas, de uma pancreatite ou secundaria a hiperglicémia crénica. Por outro lado, a
deficiente ac¢do ou resisténcia a insulina ocorre frequentemente como consequéncia de
alteracdes hormonais, como no caso de HAC, acromegalia induzida por progesterona, entre
outras (Fall et al., 2010; Rucinsky et al., 2010).

A etiopatogenia, diagnéstico e tratamento sao relativamente diferentes em cédes e gatos.
Estes ultimos desenvolvem rapidamente hiperglicémia em situacdes de stress, geralmente
mantém a funcionalidade das células B-pancreaticas quando tém DM e, como verdadeiros
carnivoros, tém boa capacidade de resposta ao tratamento que inclui dieta apropriada
(Reusch, 2010).

11.3.1. DIABETES MELLITUS CANINA

A DM é a doenca mais frequente do pancreas enddécrino do cao e caracteriza-se pela
ocorréncia de PU, PD e perda de peso, associados a hiperglicémia e glicosuria (Fall,
Hamlin, Hedhammar, Kampe & Egenvall, 2007).

[1.3.1.1. Classificacao e etiopatogenia

A DM canina é uma doenca heterogénea, na qual varios mecanismos fisiopatoldgicos
podem conduzir a hiperglicémia. Em 2008, foi proposto um sistema de classificacdo da DM
canina baseado na causa primaria da hiperglicémia (Catchpole, Kennedy, Davison & Ollier,
2008) (Tabela 4). Segundo esta classificagdo, os cées podem ter DM por deficiéncia
primaria de insulina (DDI) ou, quando existe inadequada funcdo da insulina, DM por
resisténcia de insulina (DRI). Esta deve-se fundamentalmente a HAC, ITU, pancreatite
aguda, neoplasia e hipotiroidismo (Hess, 2010). Tal como foi acima referido, muitos animais
que desenvolvem DRI podem progredir para DDI por destruicdo de células f como
consequéncia da exaustao e glucotoxicidade.
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Tabela 4: Sistema de classificagao proposto para diabetes mellitus canina.
(Catchpole et al., 2008)

DM por deficiéncia de insulina DM por resisténcia de insulina

Hipoplasia congénita de células DM gestacional / diestro

Doenca pancreatica exocrina Endocrinopatia (HAC, acromegalia, entre outras)
Destruicdo imunomediada de células 3 latrogénico (progestagéneos ou glucocorticoides
Processo idiopatico sintéticos)

A DDI em cées adultos é a principal forma de ocorréncia da doenca, principalmente como
resultado de pancreatite e/ou destruicdo imunomediada de células . Em 2006, Kennedy et
al. identificaram genes do complexo maior de histocompatibilidade classe Il (MHC-II)
associados a patogenicidade imunomediada. Também Davison, Weenink, Christie, Herrtage
e Catchpole (2008) verificaram anticorpos anti-insulina, anti-GAD65 (isoforma com 65kDa da
descarboxilase do acido glutamico) e/ou anti-lIA2 (antigénio de insulinoma-2) no soro de 5 de
30 caes diabéticos. Ja Short et al. (2010) estudaram o gene CTLA4, que parece estar
implicado no desenvolvimento de doengas autoimunes em seres humanos, e foi possivel
verificar que 9 de 15 SNPs (single nucleotide polimorfisms; polimorfismos de nucleétido
Unico) estavam associados a DM canina. Finalmente, Davison, Herrtage e Catchpole (2011)
voltaram a demonstrar auto-imunidade, desta vez contra a pré-insulina, uma proteina
especifica do pancreas, percursora da insulina e que € armazenada nas células  até a
clivagem e remocao do péptido C, em 14 de 30 caes diabéticos.

Assim, os mecanismos autoimunes, factores ambientais e genéticos, doencas antagonistas
da insulina, farmacos, obesidade e pancreatite, constituem, em conjunto, os factores que
justificam a iniciacao e evolugcao da DM nos caes.

Relativamente ao que é descrito como tipo Il da DM humana (n&o-insulino-dependente),
esta é pouco frequente a rara e ocorre normalmente associada a doengas ou farmacos
antagonistas da insulina (Nelson, 2010).

A insulina é uma hormona peptidica bicatenaria que actua sobre vias metabdlicas que
incluem carbohidratos, lipidos e proteinas. Com o figado como principal érgao alvo, a acgcéao
da insulina promove a diminuigdo da concentracdao sanguinea de glicose, acidos gordos e
aminoacidos, e a conversdao destes compostos nas suas formas de armazenamento
(glicogénio, triglicerideos e proteinas, respectivamente) (Greco & Stabenfeldt, 2007).

Em caes diabéticos, o transporte de glicose a partir do sangue esta comprometido porque a
insulina ndo é suficiente para promover a migragao dos transportadores de glicose (GLUT4)
para a membrana plasmatica dos miécitos e adipdcitos (Uscn, 2011). Assim, a glicose

acumula-se excessivamente no sangue (hiperglicémia) e, quando a concentragcao no filtrado
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glomerular ultrapassa o limiar de reabsorcao tubular renal, surge glicosuria. Em cées, este
limiar é atingido quando a concentracdo sanguinea de glicose é de aproximadamente 200
mg/dL (Rucinsky et al., 2010). A glicosuria cria uma diurese osmética que se reflecte em PU
e, por compensacao, PD. A diminui¢do de utilizagdo de glicose pelos tecidos leva a perda de
peso e, como também nao entra nas células que constituem o centro da saciedade, os
animais tém apetite aumentado que se reflecte em polifagia apesar da hiperglicémia
(Nelson, 2010).

Uma outra alteragcdo metabodlica caracteristica € a excessiva e incompleta oxidagédo de
acidos gordos no figado. O acetil-CoA produzido pela B-oxidagdo ndo é completamente
oxidado pelo ciclo do &cido citrico (ciclo de krebs), e a sua acumulagéo é direccionada para
a produgéo de corpos cetdnicos que ndo sdo tao rapidamente utilizados pelos tecidos como
sdo produzidos pelo figado, acumulando-se no sangue (cetonémia) e excretando-se na
urina (cetonaria) (Greco & Stabenfeldt, 2007).

[1.3.1.2. Epidemiologia

Tipicamente, a DM desenvolve-se em céaes adultos (entre quatro e 14 anos), com pico de
prevaléncia entre os sete e os nove anos de idade, e a fémea tem duas vezes maior
probabilidade de desenvolver esta doenca que o macho (Herrtage, 2009; Nelson, 2009;
Nelson, 2010).

Em 2007, um estudo sueco, desenvolvido por Fall et al. com 180 mil caes, identificou uma
incidéncia cumulativa de DM em animais com idade inferior a 12 anos de 1,2% (um em cada
100 caes que atingem os 12 anos desenvolvem DM).

A predisposigao genética existe em determinadas ragas, como demonstraram Kennedy et al.
em 2006. Neste estudo, 530 caes diabéticos foram genotipados para o DLA (Dog leukocyte
antigen — antigénio leucocitario canino) e concluiu-se que um haplotipo (DLA-
DRB1*009/DQA1*001/DQB1*008) apresentava uma forte associagdo com DM. Aquele
haplotipo era frequente em racas previamente consideradas predispostas por estudos
epidemiolégicos (Samoiedo, Cairn terrier, Tibetan terrier e Schanauzer miniatura) e raro em

ragas consideradas resistentes (Boxer, Pastor Alemao e Golden retriever).

[1.3.1.3. Diagnéstico

[1.3.1.3.1. Anamnese

Quando a hiperglicémia resulta em glicosuria desenvolve-se PU e PD compensatéria que
sao os principais sinais descritos por donos de animais diabéticos (Nelson, 2009; Nelson,
2010).

Se questionado, o proprietario pode mencionar que o seu animal comegou a urinar dentro
de casa e a perder algum peso. Por vezes, o motivo pode ser a perda de visdo devido ao
desenvolvimento de cataratas (Figura 2) (Nelson, 2009; Nelson, 2010).
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Figura 2: Evidéncia de catarata madura bilateral num paciente diabético.

[1.3.1.3.2. Exame fisico

A presenga de doencas concomitantes é frequente na DM e o seu diagnéstico €
fundamental para o correcto controlo da doenga enddcrina. Como tal, um exame fisico
completo e detalhado deve ser realizado. Podem ser observadas as seguintes alteragdes:
cutaneas e da pelagem, nomeadamente pélo rarefeiro, quebradico, seco e sem brilho,
escamas, hiperqueratose, lesdes ulcerativas e xantomatose (Nelson, 2009; Nelson, 2010);
oculares, especialmente catarata (Figura 2), uveite anterior e queratoconjuntivite seca; bem
como, hepatomegalia, fraqgueza muscular, infeccées respiratérias e do tracto urinario
posterior (Herrtage, 2009; Nelson, 2009; Nelson, 2010).

Como consequéncia da acumulagdo de corpos cetdénicos, o cdo pode desenvolver sinais
clinicos de cetoacidose diabética como depresséo, anorexia, vémito, desidratagdo e halito
cetonico (Barton, 2007).

[1.3.1.3.3. Exames complementares

O diagnéstico de DM clinica requer comprovagao da glicosuria e hiperglicémia persistente
(>200 mg/dL) (Rucinsky et al., 2010).

Geralmente, o hemograma € normal, mas pode revelar leucocitose neutrofilica em caso de
processo inflamatério ou infeccioso, pois sédo pacientes predispostos (Boyko, Chen &
Jackson, 2009; Nelson, 2009; Tivapasi et al., 2009; Nelson, 2010).

As andlises bioquimicas permitem a identificagdo de elevacao das concentracdes séricas de
ALT e FAS, para além do colesterol e dos triglicerideos. Pode ainda detectar-se azotémia
pré-renal devido a desidratacao (Nelson, 2010).

De referir que a hiperglicémia é persistente e, para demonstra-lo, pode ser medida a
concentracao sérica de frutosamina, um complexo carbohidrato-proteico produzido por
glicosilagdo nao-enzimatica de proteinas do soro, como a albumina. A semi-vida desta

proteina é de aproximadamente 8 dias em caes, assim, a frutosamina reflecte a
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concentracao sérica de glicose desse periodo de tempo. Outro teste especifico € a medicao
da hemoglobina glicosilada. Esta resulta da reacgcdo da glicose com a hemoglobina e
depende da concentragdo de glicose sanguinea. A semi-vida da hemoglobina glicosilada
esta relacionada com o tempo de vida dos eritrécitos, que é de aproximadamente 8 a 10
semanas no cao (Lasta, Nunes, Lacerda & Gonzalez, 2009).

Relativamente a urianalise, os pacientes com DM podem apresentar glicosuria, cetondria,
proteindria, bacteridria com ou sem pilria e hematuria (Nelson, 2009; Nelson, 2010). Apesar
da alta concentragdo de solutos na urina, que se deveria reflectir num aumento da DU,
muitos cées apresentam algum comprometimento da sua capacidade de concentracao e os
valores de DU variam entre 1.015 e 1.045. Quanto a avaliacdo do sedimento urinario, pode
ser detectavel a piuria, hematuria e bacteriuria, alteragbes que sao consistentes com ITU.
Assim, independentemente da suspeita inicial, todos os animais diabéticos devem ser
submetidos a cistocentese para urocultura e teste de sensibilidade a antibiéticos (Forrester
et al., 1999).

Uma vez conseguido o diagnéstico de DM, é necessario averiguar o desenvolvimento de
DM complicada, particularmente a cetoacidose diabética ou a sindrome hiperosmolar pois
ambas requerem tratamento hospitalar agressivo. Quanto a cetoacidose, verifica-se
fundamentalmente acidose metabdlica, hipovolémia, hipercetonémia, hiponatrémia,
hipocaliémia e outras alteragcbes como azotémia devido a desidratacdao e choque. No caso
raro de sindrome hiperosmolar nao acidésica, verifica-se hiperglicémia extrema (>600
mg/dL), hiperosmolaridade (>350 mOsm/L), desidratacdo grave e depressao do sistema
nervoso central sem formacao de corpos cetdnicos nem, ou apenas uma ligeira, acidose
metabdlica (Greco, 2010).

11.3.1.4. Tratamento

O principal objectivo do tratamento do cao diabético € manter a euglicémia e, desta forma,
controlar os sinais clinicos de hiperglicémia e de possiveis complicagées (hipoglicémia,
cetoacidose, formagdo de cataratas, lipidose hepatica, pancreatite, infecgbes [ITU],
retinopatia, nefropatia, neuropatia e dermatopatia) (Nelson, 2009).

Contudo, antes de se dar inicio ao tratamento médico, o proprietario deve ser informado dos
requisitos financeiros e discutida a disponibilidade que esta doenga exige (Monroe, 2010). O
custo € uma das razdes por que muitos donos nao progridem com o tratamento mas, num
estudo de Aptekmann e Schwartz (2011), 31% dos donos revelaram estar emocionalmente
mais proximos ao seu cdo apds o diagnostico de DM e uma hipétese justificativa é o
envolvimento e o desafio que estdo associados a insulinoterapia.

A estabilizacdo de um paciente diabético envolve fundamentalmente terapia com insulina,

dieta apropriada e exercicio fisico regular.
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[1.3.1.4.1. Insulinoterapia

Apesar de vérios tipos de insulina estarem disponiveis comercialmente, apenas dois estao
aprovados pela FDA (Food and Drug Administration): 1) Caninsulin® - de ac¢ao intermédia e
aprovada para uso em caes e gatos; 2) Insulina protamino-zinco (Protamine Zinc Insulin -
PZI) - de longa duracao e aprovada para uso em gatos (Rucinsky et al., 2010).

O tratamento do cao diabético deve ser iniciado com uma insulina de accao intermédia
(Caninsulin®) na dose inicial de 0,25 U/kg, por via subcuténea, de 12 em 12 horas (Monroe,
2010; Nelson, 2010).

A resposta ao tratamento é avaliada com base na anamnese, no exame fisico, incluindo a
determinagéo da condi¢ao corporal, e em curvas de glicose. Estas devem ser realizadas em
intervalos de cinco a sete dias até que um protocolo apropriado seja determinado, o que
demora cerca de quatro a seis semanas. Em cada curva, as variaveis devem representar o
dia normal do animal, ou seja, deve ser realizada apds ingestdo da mesma quantidade do
mesmo alimento e administracdo da mesma dose do mesmo tipo de insulina (Monroe,
2010).

A monitorizagdo da concentragdo de glicose sanguinea é fundamental para o tratamento do
paciente diabético. A avaliacdo do efeito e da duracdo de accao da insulina é realizada
através da medicao da glicose a cada uma ou duas horas durante um periodo de 12 a 24
horas utilizando essencialmente glucometros portateis. No entanto, esta técnica subestima
em 10 a 15% a glicémia, quando comparado com técnica laboratorial de referéncia, e os
resultados também podem ser falseados devido a influéncia do ambiente hospitalar
(Johnson, Fry, Flatland & Kirk, 2009). Assim, recentemente, foi proposto um mecanismo de
monitorizagdo continuo através de microdidlise do tecido subcutaneo, utilizando um
dispositivo que avalia a concentracao de glicose a cada trés minutos, o que corresponde a
mais de 900 leituras num periodo de 48 horas (Affenzeller, Benesch, Thalhammer &
Willmann, 2010).

Os objectivos da monitorizagdo s&o manter o nadir glicémico (menor concentragdo de
glicose apds injecgado da insulina) entre 80 e 150 mg/dL e evitar que a glicémia ultrapasse,
em qualguer momento do dia, 250 a 300 mg/dL. Também deve ter-se em consideracao que,
quando inferior a 65 mg/dL, podem desenvolver-se mecanismos hormonais compensatérios
que elevam a glicémia prematuramente (efeito Somogyi), 0 que pode levar a suspeita de
dose insuficiente de insulina quando o que se passa pode ser exactamente o inverso
(Nelson, 2010).

Apoés determinagéo do tipo de insulina, a dose e a frequéncia apropriados, € recomendada a
reavaliacdo em 30 dias, altura em que se volta a avaliar a anamnese, exame fisico, corpos
cetonicos, curva de glicémia e, se necessario, frutosamina. Se os exames demonstrarem
controlo da doenga, pode voltar a examinar-se o animal apenas em trés a seis meses
(Monroe, 2010).
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[1.3.1.4.2. Tratamento dietético

A dieta recomendada para caes diabéticos é rica em fibra, pobre em carbohidratos simples,
e moderadamente restrita em gordura e proteina (Monroe, 2010). Tal composigdo, bem
como a quantidade e o momento do dia a que é administrada sdo muito importantes para
minimizar flutuagbes pés-prandiais da concentracdo sanguinea de glicose e o risco de
hipoglicémia (Fleeman, 2009). Assim, pela mesma razao, deve ser preferido o alimento
composto comercial em detrimento das dietas caseiras (Herrtage, 2009).

A composigao da dieta tem sido discutida por varios motivos. Por exemplo, elevados niveis
de triglicerideos pds-prandiais em caes com excesso de peso estdo associados a evidéncia
laboratorial de doenga pancreatica (Verkest, Fleeman, Rand, Suchodolski & Steiner, 2008).
Mas, por outro lado, dietas tradicionais para diabéticos séo restritas em lipidos (10-25%EM
[energia metabolizavel]) e podem n&o ser adequadas em determinados pacientes, pois
estdo associadas a excessiva perda de peso corporal (Fleeman, Rand & Markwell, 2009).
Num outro estudo, Elliot et al. (2011) verificaram que uma dieta moderada em carbohidratos
(25%EM), elevada em proteina e moderada em fibra e lipidos (32%EM) resultou num pico
de glicémia po6s-prandial inferior ao das dietas recomendadas para diabéticos (55%EM de
carbohidratos) ou para caes saudaveis em manutencao (45%EM de carbohidratos).
Contudo, esta dieta estava associada a um pico de concentracao sérica de acidos gordos
livres significativamente superior a dieta tradicional para diabéticos (23%EM de lipidos) e o
seu impacto quanto a sensibilidade a insulina necessita de melhor avaliagao.

Relativamente a frequéncia de alimentagao, é recomendado que se alimente o cao diabético
(normalmente com insulinoterapia bid) duas vezes por dia agquando da administracdo de
insulina. Quanto ao preciso momento relativamente a injeccdo, recomenda-se que se
alimente em primeiro lugar pois, caso contrario, 0 animal pode ndo ingerir a refeicao e a

insulina desencadear hipoglicémia (Monroe, 2010).

[1.3.1.4.3. Hipoglicemiantes orais

Os farmacos hipoglicemiantes orais actuam por estimulagao pancreatica para produgéo de
insulina, aumentam a sensibilidade dos tecidos a insulina ou reduzem a absorcao intestinal
da glicose. Por isso, sdo farmacos primariamente usados no tratamento da DM n&o-insulino-
dependente, uma forma que é extremamente rara no cdo (Palm, Boston, Refsal & Hess,
2009; Nelson, 2010).

[1.3.1.5. Prognéstico

Trés anos é o tempo médio de vida de um céao diabético no momento do diagndstico
(Monroe, 2010; Nelson, 2010). Este tempo depende da idade, da existéncia de doencas
concomitantes, do comprometimento do dono no tratamento e da precocidade com que o

doente é diagnosticado. O facto de 56% dos caes diabéticos terem cataratas no momento
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do diagnéstico evidencia atraso na percepgao dos sinais clinicos pois esta complicagdo
desenvolve-se normalmente por mais de seis meses (Aptekmann & Schwartz, 2011),
atingindo a percentagem de 80% de animais afectados 16 meses apés o diagnédstico
(Nelson, 2010).

Finalmente, existe elevada mortalidade nos primeiros seis meses apos diagndéstico devido a
doenca concomitante ou cetoacidose diabética (Fall et al., 2007). Normalmente, os animais
que sobrevivem a estes seis meses tém boa qualidade de vida por cinco anos (Nelson,
2010).

[1.3.2. DIABETES MELLITUS FELINA

A DM ¢é a segunda doenca enddcrina mais frequente em gatos (Rand, 2010). Varios factores
de risco, nomeadamente a obesidade, a inactividade fisica e a idade avangada, tém
contribuido para o aumento da sua incidéncia (Lund, 2011).

[1.3.2.1. Classificacao e etiopatogenia

Ao contrario do que acontece em céaes, a DDI parece ser muito rara em gatos (McCann,
Simpson, Shaw, Butt & Gunn-Moore, 2007; Rios & Ward, 2008; Nelson, 2009; Rand, 2010;
Reusch, 2010). Tal como acontece na DM humana, a doenga no gato resulta de um
conjunto de alteragdes que incluem resisténcia da acgao da insulina no figado, musculo e
tecido adiposo e insuficiéncia das células B-pancreéticas (Reusch, 2010). Nestes doentes, 0
metabolismo é seis vezes menos sensivel a insulina que o de gatos saudaveis (Rand,
2010).

Varios factores de risco ambientais e genéticos parecem desempenhar uma funcao
importante na expressao da doenga. Tal como acontece no ser humano, a obesidade € o
factor de risco mais importante para a DM em gatos. Experimentalmente, o ganho de 44,2%
de peso corporal durante 10 meses esta associado a 52% de reducao da sensibilidade dos
tecidos a insulina (Appleton, Rand & Sunvold, 2001). Contudo, é de referir que nem todos os
gatos obesos desenvolvem doenga clinica, pois existe uma resposta adaptativa
caracterizada por aumento da secre¢do de insulina. Isto mantém um nivel normal de
tolerancia a glicose até que ocorre lesdo das células B e redugédo da sintese de insulina
(Reusch, 2010). Esta progressao pode ter varias razées que se enumeram seguidamente:

a) A deposicao de substancia amiléide nas ilhotas pancreaticas. Com efeito, segundo
Henson et al. (2011), a obesidade e a resisténcia a insulina estdo directamente
relacionadas com aumento da concentragdo circulante de IAPP (/slet Amyloid
Polypeptide — polipéptido amiléide das ilhotas).

b) A glucotoxicidade. Segundo Nelson (2009), a hiperglicémia persistente pode causar

hipoinsulinémia por redugéo da sintese de insulina pelas células B remanescentes e
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ainda resisténcia periférica a insulina pela inibicdo de sistemas transportadores de
glicose.
c) A lipotoxicidade. Esta constitui uma complicacao analoga que implica niveis elevados
de acidos gordos (fundamentalmente saturados) e inducao da apoptose de células 8
(Wilkins, Long, Waldron, Ferguson & Hoenig, 2004);
Outras causas de DM, incluindo pancreatite, hipercortisolémia e hipersomatotropismo,
ocorrem em 10 a 20% dos casos (Reusch, 2010).
A pancreatite tem sido motivo de investigacao pois pode ser a causa ou a consequéncia de
DM. De facto, Forcada et al. (2008) sugerem que a inflamagao pancreética pode representar
uma comorbilidade significativa naqueles doentes, pois apresentam valores superiores de
fPLI (feline Pancreatic Lipase Immunoreactivity — teste da imunoreactividade da lipase
pancreatica) relativamente a populagéo de gatos nao-diabéticos.

[1.3.2.2. Epidemiologia

A DM afecta aproximadamente cerca de um gato em cada 50 (até um em cada 400)
variando com a populagéo estudada (Rand, 2010). Esta prevaléncia tem vindo a aumentar
ao longo dos anos, de tal forma que estd documentado o aumento linear em 70% da
prevaléncia anual de DM em gatos entre 2002 e 2008 na populagdo de Banfield, Estados
Unidos da América (Lund, 2011)

Num estudo britanico liderado por McCann (2007), com 14.030 felideos domésticos, 61
eram diabéticos e o gato Birmanés tinha 3,7 vezes maior probabilidade de ter a doenca que
aquele sem raca definida.

Tipicamente, o gato diabético tem idade superior a nove anos (média de 10), € macho (70 a
80%), castrado e com excesso de peso (50 a 60%) (Nelson, 2009; Reusch, 2010).

[1.3.2.3. Diagndstico

[1.3.2.3.1. Anamnese e exame fisico

Geralmente, o proprietario de um gato diabético descreve os principais sinais de DM, como
PU, PD, polifagia e perda de peso (Nelson, 2009). Para além disso, podem ser descritos
sinais de letargia, fraqueza muscular, pelagem em pior condi¢gdo devido a diminuicdo do
grooming e posigao plantigrada. O ultimo constitui um sinal de complicagdo neuropatica que
afecta 10% dos gatos diabéticos e esta associado a alteragdes axonais degenerativas e
desmielinizagéao (Rios & Ward, 2008; Reusch, 2010).

A perda de visédo devido a formagao de cataratas, que pode constituir o estimulo iatrogénico
na DM canina, ndo € frequentemente relatado em gatos. Contudo, Williams e Heath (2006)
verificaram diferencas estatisticamente significativas (p<0,0001) entre a idade média a que
se observa 50% de catarata em gatos diabéticos (5,6 £1,9 anos) quando comparada com a
da populacao normal (12,7+3,4 anos).
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11.3.2.3.2. Exames complementares

O hemograma de gatos com doenca ndo complicada € normal, excepto alteracdes
relacionadas com desidratacao (elevagcao do hematdcrito), leucograma de stress ou por
afeccdes concomitantes (infeccao/inflamacéo) (Rios & Ward, 2008).

Em conjunto com a anamnese e o exame fisico, o diagnéstico é confirmado por
hiperglicémia (> 250 mg/dL) e glicosuria persistentes. Quando a glicémia ultrapassa o limiar
de reabsorcao tubular renal de glicose (250 mg/dL), surge glicosuria e manifestacao clinica
da doenga. Estes sinais laboratoriais devem ser persistentes pois o stress associado a uma
venipunctura pode originar hiperglicémia e glicosuria significativas, que podem persistir por
um dia inteiro (Nelson, 2009; Rand, 2010; Reusch, 2010; Rucinsky et al., 2010).

A frutosamina, molécula j& descrita a propdsito da DM canina, constitui o meio de
diagnostico alternativo, na medida em que limita as varia¢gdes da glicémia provocadas pelo
stress (Gilor et al., 2010; Reusch, 2010). Contudo, este parametro deve ser avaliado
cautelosamente devido as seguintes razdes:

a) Pode ser normal em gatos diabéticos com hipertiroidismo ou hipoproteinémia
concomitantes (Reusch & Haberer, 2001);

b) O grau de elevacdo relativamente aos valores de referéncia depende da
concentracao de glicose e da duracdo da hiperglicémia, sendo necessario um
periodo minimo de 3 a 5 dias, e uma hiperglicémia superior a 400 mg/dL; ou mais de
14 dias em gatos com hiperglicémia moderada (300 mg/dL) (Link & Rand, 2008).

Como foi adiantado, a urianalise é fundamental para o diagnéstico de DM, na medida em
que permite identificar a glicosuria e cetonuria. A deteccdo de corpos ceténicos na urina
pode constituir parte do diagndstico de uma complicacdo grave, a cetoacidose diabética
(Reusch, 2010).

Finalmente, a proteinuria, a hematuria, a pilria e a bacteridria devem ser cuidadosamente
avaliadas pois podem representar varias complicagbes diabéticas, nomeadamente lesdo
glomerular e ITU (Bailiff et al., 2006; Rios & Ward, 2008).

Dependendo do caso clinico e dos resultados encontrados, pode estar indicada a realizagao
de outros exames complementares, nomedamente radiografia, ecografia abdominal e fPLI.

[1.3.2.4. Tratamento

Os principais objectivos do tratamento da DM felina sdo minimizar ou eliminar os sinais
clinicos, contrariando a hiperglicémia, e prevenir complicagbes, nomeadamente a
cetoacidose, a neuropatia, a infecgao, a pancreatite e a glomerulonefropatia (Nelson, 2009).
Tal como na DM canina, o tratamento da DM felina requer uma boa capacidade de
comunicagao, no sentido de ser transmitida toda a informagao relacionada com a doenca

propriamente dita, o tratamento e as perspectivas de remissdo, bem como monitorizar, a
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partir da informagao transmitida pelo proprietario, a qualidade de vida do paciente (Niessen
et al., 2010).

11.3.2.4.1. Insulinoterapia

Como ja foi mencionado anteriormente, apenas duas insulinas sdo aprovadas pela FDA
para uso em gatos: a insulina lenta (Caninsulin®) de accao intermédia; e a PZI, de longa
duracao de accgao. Contudo, o guia de tratamento de DM felina da AAHA (American Animal
Hospital Association) recomenda a utilizagao da glargina (acgéo ultra-longa) e da PZI, pois a
outra disponivel, a Caninsulin®, apresenta um menor tempo de ac¢ao e, consequentemente,
menor capacidade de controlo dos sinais clinicos (Rucinsky et al., 2010).

Em 2009, Marshall, Rand e Morton compararam 24 gatos diabéticos diagnosticados
recentemente e tratados bid com glargina, PZI e insulina lenta relativamente ao controlo
glicémico e a probabilidade de remissao e verificaram que a glargina foi muito mais eficaz;
ou seja, 0s animais tratados com este tipo de insulina tinham melhor controlo glicémico e
maior probabilidade de remisséao.

A recomendacgao da AAHA ¢é a utilizagao da glargina na dose de 0,25 U/kg bid com base no
peso ideal (Rucinsky et al., 2010). A monitorizagdo inicial deve ser realizada através de
curvas de glicose com medi¢cdes a cada quatro horas durante 10 a 12 horas e re-avaliacado
em sete dias. Para além disto, os sinais clinicos, a glicosuria e a frutosamina devem ser
tidas em consideracéao (Gilor et al., 2010; Reusch, 2010).

Geralmente, os gatos atingem a remissdao dentro de duas a quatro semanas, mas €
importante que o tratamento ndo seja descontinuado prematuramente; se a hiperglicémia
recorrer sS40 necessarias varias semanas a meses para atingir novo controlo glicémico
(Rand, 2010).

Recentemente, Roomp e Rand (2012) testaram a insulina detemir, um analogo da insulina
humana de accao ultralonga, em 18 gatos diabéticos, associando um protocolo de
monitorizagdo rigorosa dos niveis glicémicos e uma dieta pobre em carbohidratos, e
obtiveram uma taxa de remissdo de 67%, sendo de 81% nos animais com diagndstico de
DM ha menos de seis meses. Esta insulina atingiu assim uma eficacia semelhante a descrita

para a glargina anteriormente.

[1.3.2.4.2. Tratamento dietético

A dieta constitui uma parte fundamental do tratamento. O principal objectivo é providenciar
uma quantidade adequada de nutrientes de forma a corrigir a condi¢gdo corporal, minimizar a
hiperglicémia pds-prandial e ser suficientemente palatavel para que a quantidade consumida
seja consistente e previsivel (Nelson, 2009; Rand, 2010; Reusch, 2010).

O uso de dietas com baixo nivel de carbohidratos e elevado de proteina parece ser o mais
adequado em detrimento das primeiras dietas ricas em fibra, baseadas em estudos de
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Medicina Humana. Para além disso, este tipo de dieta estd mais adaptada aos primitivos
habitos estritamente carnivoros da espécie felina (Bennett et al., 2006; Boari, Aste, Rocconi,
Dalessandri &Vita, 2008; Aptekmann & Schwartz, 2011).

O momento da injeccao de insulina relativamente a refeicado nao parece ser tdo importante
como em caes. O que de facto deve ser salvaguardado € a consisténcia diaria do alimento

em quantidade e qualidade (Reusch, 2010).

[1.3.2.4.3. Hipoglicemiantes orais
Uma vez que a DM felina é inicialmente do tipo Il, ndo-insulino-dependente, os farmacos
hipoglicemiantes orais deveriam ser eficazes no tratamento. Contudo, com excepg¢ao das
sulfonilureias, nenhum dos restantes grupos de farmacos existentes foi investigado ou
demonstrou efeitos benéficos claros (Reusch, 2010). Assim, segundo Rucinsky et al. (2010),
os hipoglicemiantes orais devem apenas ser usados em combina¢do com dieta adequada
em pacientes cujos proprietarios recusem efectuar tratamento com insulina.
Os vérios inconvenientes das sulfonilureias sdo enumerados de seguida:
a) A dificuldade de administragdo PO em alguns animais (Rios & Ward, 2008);
b) E necessario existir funcionalidade remanescente das células B-pancreaticas pois o
mecanismo de acgao é estimular a sintese de insulina (Rios & Ward, 2008);
c) No caso da glipizida, s6 existe sucesso terapéutico em 30% dos gatos (Feldman,
Nelson & Feldman, 1997);
d) Aceleram a deposi¢cao de substancia amiléide e a apoptose de células $ (em cultura

de células humanas) (Maedler et al., 2005).

[1.3.2.5. Prognéstico

O tempo de sobrevivéncia apos o diagnéstico €, em média, de trés anos. Este valor é
semelhante ao documentado em cdes, mas pode considerar-se enviesado dada a
ocorréncia da doenga fundamentalmente em gatos de idade avangada, que estao sujeitos a
uma maior taxa de mortalidade associada a doencas concomitantes (Nelson, 2009).

[1.3.3. INFECCAO DO TRACTO URINARIO COMO COMPLICAGCAO DE DIABETES MELLITUS CANINA E
FELINA.

A relacao entre ITU e a DM tem sido profundamente investigada em Medicina Humana.
Sabe-se que DM é um factor predisponente de infeccao urinaria e de outros departamentos
organicos, nomeadamente do tracto respiratério inferior e pele (Shah & Hux, 2003; Muller et

al., 2006; Benfield, Jensen & Nordestgaard, 2007). Num estudo espanhol com pessoas
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bacteriémicas, verificou-se que os pacientes diabéticos eram sobrerepresentados e que a
principal fonte bacteriana era a ITU (Geerlings, 2008?).

Os seres humanos diabéticos apresentam uma prevaléncia de bacteridria assintomatica
(BA) e de ITU superior a de pacientes nao diabéticos. Segundo Geerlings et al. (2001), 26%
das mulheres diabéticas apresentam BA. Quanto a ITU, esta desenvolve-se com um risco
relativo superior de 1.21 a 2.2, relativamente aos nao-diabéticos (Boyco et al., 2009). Para
além disso, as pessoas diabéticas tém quatro vezes maior risco de morte devido a ITU,
relativamente as ndo-diabéticas (Benfield et al., 2007).

A caracterizagdo clinica do paciente diabético com ITU é tipicamente uma mulher com
doenca do tipo |l e de idade avangada, sem relagdo com obesidade, excesso de peso ou
pobre controlo glicémico (Andersson, Hammar, Farahmand, Gran & Joelson, 2010). Pelo
contrario, segundo Bonadio et al. (2004), o mau controlo glicémico, avaliado através da
concentracado plasmatica de hemoglobina glicosilada, estd positivamente associado a
bacteriuria significativa.

Em Medicina Veterinaria, a epidemiologia da ITU em associagdo a DM também tem sido
muito investigada, nomeadamente como modelo de extrapolagédo da doenga para 0 Homem
(Boyco et al., 2009). De facto, também nos animais de companhia a DM predispde a ITU,
sendo mais frequente a ITU bacteriana, mas a ITU fungica também ja foi descrita (Toll, Ashe
& Trepanier, 2003; Jin & Lin, 2005). Ao longo da histéria desta investigacdo foram
observadas prevaléncias de ITU bacteriana em animais diabéticos de 12,7% (caes, n=158) e
9,9% (gatos, n=71) em 1998 (Kirsch), 37% (caes, n=49) em 1999 (Forrester et al.), 24%
(caes, n=51) em 2002 (McGuire, Schulman, Ridgway & Bollero), 13% (gatos, n=141) em
2006 (Bailiff et al.), 12% (gatos, n=57) em 2007 (Mayer-Roenne et al.) e 13,2% (gatos,
n=121) em 2008 (Bailiff et al.). A Escherichia coli parece ser o agente mais frequentemente
envolvido (Mayer-Roenne et al., 2007).

A prevaléncia aumentada de infecgdo urinaria em pacientes diabéticos parece dever-se a
varios factores. Alguns factores associados ao hospedeiro (glicosuria, DU e capacidade de
resposta imunitaria) e ao agente patogénico séo ponderados de seguida.

Sabe-se que a presenga de glicose na urina facilita o crescimento de E. coli in vitro
(Geerlings, Brouwer, Gaastra, Verhoef & Hoepelman, 1999) e estd documentada a
associacgao entre glicosuria e ITU na DM felina (Mayer-Roenne et al., 2007). Contudo, varios
estudos descartam essa associagao in vivo em seres humanos (Geerlings et al., 2001;
Boyco et al., 2009) e em caes (Forrester et al., 1999).

Em 2007, Mayer-Roenne et al. encontraram associagao estatisticamente significativa entre
densidade urinaria (DU<1.020) e ITU na DM felina; mas Forrester et al. (1999), em cées, e
Bailiff et al. (2006 e 2008), em gatos, nao corroboraram tal resultado.

2 Carton, J.A., Maradona, J.A., Nuno, F.J., Fernandez-Alvarez, R., Perez- Gonzalez, F. & Asensi, V. (1992). Diabetes mellitus
and bacteraemia: a comparative study between diabetic and non-diabetic patients. Eur J Med, 1, 281-287.
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Relativamente a resposta imunitaria, verifica-se que a ocorréncia de BA e ITU em humanos
diabéticos ndo estd associada a reducao da funcao granulocitica (fagocitose, quimiotaxia,
opsonizagao, entre outros), mas sim a uma diminuicdo da concentragdo urindria de
citoquinas (IL-6 e IL-8) e, consequentemente, da contagem de leucécitos (Geerlings, 2008).
Esta conclusdao é compativel com os resultados obtidos por Webb (2009), que avaliou o
impacto do stress oxidativo na imunidade inata de gatos diabéticos e verificou auséncia de
diferenca de funcao neutrofilica entre gatos saudaveis e com DM.

Finalmente, a adesédo da E.coli (com fimbrias tipo-1) as células uroepiteliais € superior em
pacientes humanos diabéticos, particularmente aqueles menos controlados e com valores
superiores de hemoglobina glicosilada. A causa parece estar relacionada com a glicosilagéo
da proteina Tamm-Horsfall que, nestes doentes, deixa de desempenhar a inibigdo
competitiva da ligacao entre a E. coli e o urotélio. Para além disso, em pacientes diabéticos
pode estar em curso glicosilagdo do préprio receptor uroepitelial para a E. coli (com fimbrias
tipo-1) que facilita a adesdo daquela bactéria (Geerlings, 2008; Boyco et al., 2009). No
momento da redacgdo desta revisdo, desconhece-se a possibilidade de extrapolagdo da
hipétese para os animais de companhia.

Para além de constituir um importante factor de morbilidade, a ITU representa uma das
principais causas de resisténcia ao tratamento insulinico. De facto, a mesma quantidade de
insulina pode induzir um efeito biolégico reduzido na presenca de inflamagao ou infecgédo em
qualquer parte do organismo. A hiperglucagonémia associada a infeccao foi implicada na
fisiopatologia da resisténcia em humanos diabéticos, mas ndo estd documentado em gatos
(Scott-Moncrieff, 2009; Nelson, 2010; Graves, 2011).

Para o diagnodstico, é fundamental que seja realizada a urocultura a todos os pacientes
diabéticos. No estudo de Mayer-Roenne et al. (2007) com 57 gatos diabéticos, verificou-se
que sete apresentavam ITU mas apenas um tinha sinais anamnésicos (disuria e
estranguria). Para além disso, apesar de existir associacao significativa entre bacteriuria,
pilria, baixa DU e glicosuria, e ITU, estas variaveis ndo permitiram identificar todos os casos
de infecgdo. Isto é compativel com os resultados de Forrester et al. (1999), em que 19% dos
cées com ITU e HAC e/ou DM (n=42) ndo apresentavam pidria nem bacteriuria.

Tal como nos seres humanos, o principal agente etiolégico de ITU como complicagdo de DM
canina e felina é a Escherichia coli e a maioria dos isolados parece ser sensivel aos
antimicrobianos mais frequentemente utilizados, nomeadamente amoxicilina-acido
clavulanico, trimetoprim-sulfametoxazol, cefalexina, cloranfenicol e enrofloxacina (Bailiff et
al., 2006; Mayer-Roenne et al., 2007; Bailiff et al., 2008).
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11.4. HIPERTIROIDISMO FELINO

O hipertiroidismo € a doenga endodcrina mais prevalente do gato, constituindo 2% dos
motivos de consulta em hospitais veterinarios escolares, e tem vindo a aumentar de
incidéncia desde a década de 70 (Mooney, 2010; Trepanier, 2010; Norsworthy & Crystal,
2011). A excessiva producao hormonal por parte do tecido tiroideu hiperplasico é
responsavel pela elevagdo do nivel metabdlico e, consequentemente, desenvolvem-se
sinais como perda de peso apesar de polifagia, sinais gastrointestinais, PU, PD e
taquicardia.

[1.4.1. ETIOPATOGENIA

O HF é o resultado do desenvolvimento de uma hiperplasia adenomatosa funcional da
tirdide, que envolve mais frequentemente ambos os lobos da glandula (70%) (Nelson, 2009;
Mooney, 2010). Raramente, o HF pode dever-se a um adenocarcinoma tiroideu (1 a 2%)
(Norsworthy & Crystal, 2011).

A razao por que a tirdide se torna hiperplasica continua por esclarecer, mas varios factores
podem estar envolvidos, nomeadamente de natureza genética, ambiental, imunoldgica,
infecciosa e nutricional (Nelson, 2009).

A investigagédo inicial focalizou-se na pesquisa de envolvimento auto-imune, mas os
resultados obtidos n&o confirmaram tal hipotese (Nguyen et al., 2002).

A dieta parece desempenhar um papel importante, mais especificamente no que se refere
ao conteudo em iodo. As grandes variagcbes da concentracao daquele elemento em
produtos enlatados, como reflexo do tipo de matéria-prima utilizado, podem ter contribuido
para o desenvolvimento do HF ao longo dos anos (Wakeling, Everard, Brodbelt, Elliott &
Syme, 2009; Edinboro, Scott-Moncrieff & Glickman, 2010). Contudo, a associacao entre HF
e este tipo de dieta nem sempre € observada em estudos epidemiolégicos (De Wet,
Mooney, Thompson & Schoeman, 2009).

Para além da dieta, outros factores ambientais devem estar envolvidos. Os gatos de vida
interior, que usam liteira, tém contacto com retardadores de combustdo e dormem no
pavimento sdo animais de risco elevado. Foi sugerido que isto esteja associado a exposigao
ao éter difenilico poliboromado (PBDE — polybrominated diphenyl ether), que afecta a
homeostasia das hormonas tirdides (Norsworthy & Crystal, 2011). De facto, a concentragao
de PBDE’s no p6 da habitagdo de gatos hipertiroideus é significativamente superior a
encontrada na habitacdo de gatos eutiroideus, existindo mesmo associagao positiva entre a
quantidade de PBDE’s no pé e a concentracao sérica de T4 (Mensching, Slater, Scott,
Ferguson & Beasley, 2012). A principal via de exposi¢ao parece ser oral, devido aos habitos
de grooming dos felideos, 0 que explica as concentracdes distintas daquele composto
quimico no soro de humanos co-habitantes (Norrgran, Jones, Lindquist & Bergman, 2012).
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No entanto, outro estudo desenvolvido na Califérnia, estado que apresenta dos niveis mais
elevados de PBDE’s em humanos, nao verificou associagéo entre PBDE’s e hipertiroidismo
felino (Guo et al., 2012).

[1.4.2. EPIDEMIOLOGIA

O HF é uma doenca que afecta maioritariamente individuos de idade superior a oito anos (>
95%) (Wakeling et al., 2009). Considera-se que machos e fémeas sao afectados com a
mesma prevaléncia, mas esta descrito um risco relativo superior para as fémeas (Edimboro,
2004). Nao existe predisposicdo racial e o Siamés e o Himalaio parecem ser
subrepresentados (Nelson, 2009; Mooney, 2010).

11.4.3. DIAGNOSTICO

[1.4.3.1. Anamnese e exame fisico

O HF é uma doenca lentamente progressiva e os sinais relatados pelo proprietario podem
ter uma evolugéo de varios meses quando sdo apresentados na consulta (Mooney, 2010).

A maioria dos sinais clinicos resulta do elevado ritmo metabdlico e inclui: perda de peso (88-
98%) e polifagia (49-67%), devido ao aumento das necessidades energéticas; PU/PD (36-
45%), devido a aumento da taxa de filiracdo glomerular e/ou insuficiéncia renal
concomitante; vémito (33-44%), devido a accdo tireotdxica directa sobre o CTZ
(Chemoreceptor Trigger Zone, zona quimioreceptora bulbar) ou distensdao gastrica aguda
pelo consumo de grande quantidade de alimento; hiperactividade (31-34%), associada a
ansiedade e agressividade aquando da contencéo, o que se reflecte em niveis elevados de
cortisol em comparacao com animais saudaveis; e, diarreia (15-45%) e esteatorréia, devido
a hipermotilidade intestinal, polifagia e ma absorcdo (Nelson, 2009; Mooney, 2010;
Norsworthy & Crystal, 2011; Ramspott, Hartmann, Sauter-Louis, Weber & Wehner, 2012).
Outros sinais clinicos menos frequentes incluem fraqueza e atrofia muscular, pelagem em
ma condicdo devido a modificagdo do grooming e taquipneia ou dispneia devido a
insuficiéncia cardiaca congestiva (resultado de cardiomiopatia hipertréfica) (Mooney, 2010).
Ao exame fisico, a palpagéo da tirdide € fundamental, na medida em que permite identificar
0 nodulo de tecido glandular funcional. As duas principais técnicas séo: a técnica “classica”,
em que o gato é posicionado na posicao sentada com a regiao cervical em extenséo e a
palpacéo se exerce com o polegar e o indicador deslizando lateralmente a traqueia desde a
laringe até ao manubrio (Mooney, 2010); e, a técnica “semiquantitativa”, em que o
examinador se posiciona atras do animal que se encontra em esta¢do ou decubito esternal,
com a cabeca elevada e rodada lateralmente em 45° e se efectua a palpagdo com o dedo
indicador na depressao entre a traqueia e o muasculo esternotiroideu (Norsworthy, Adams,
McElhaney & Milios, 2002). Ambas apresentam elevada precisédo (Paepe et al., 2008).
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Finalmente, alguns aspectos relacionados com o sistema cardiovascular devem ser
salientados dada a prevaléncia de sinais associados ao HF. As principais alteracées
observadas nestes doentes sao a hipertensao arterial, taquicardia, aumento do choque pré-
cordial, ritmo de galope, sopro cardiaco e abafamento dos sons cardiacos devido a derrame
pleural (Nelson, 2009).

11.4.3.2. Exames complementares

Normalmente, os resultados do hemograma ndo apresentam alteragées. Contudo, pode

observar-se eritrocitose (consequéncia de elevagao da eritropoietina, devido a aumento do

consumo de oxigénio, e estimulagao -adrenérgica sobre a medula éssea) e um leucograma

de stress (Nelson, 2009; Mooney, 2010).

Relativamente aos parametros bioquimicos, verifica-se:

a) Elevacao das enzimas hepaticas (ALT, FAS e GGT [gama-glutamiltransferase]) em 90%
dos gatos e esta descrita associagao positiva significativa entre os valores de FAS e HF
(Mooney, 2010; Wakeling et al., 2011). Contudo, a elevagcdo destes parametros
bioquimicos nao se relaciona com alteragbes ecograficas e funcionais significativas,
devendo-se mais provavelmente a mal nutricdo, insuficiéncia cardiaca congestiva,
infeccao, anoxia ou efeito toxico directo pelas hormonas tiroideias (Berent, Drobatz,
Ziemer, Johnson & Ward, 2007; Nelson, 2009; Mooney, 2010; Norsworthy & Crystal,
2011).

b) Azotémia (25 a 70% dos casos) e/ou hiperfosfatémia (cerca de 40%) (Nelson, 2009;
Mooney, 2010). Com efeito, 0 excesso de hormonas tiroideias induz uma elevagéo do
output cardiaco, da perfusdo renal e da TFG (taxa de filtracdo glomerular) que se
reflecte em hipertensdo capilar glomerular e proteintria. Em conjunto, esta dindmica
contribui para a progressado da doenca renal que pode descompensar apés inicio do
tratamento da doenca enddcrina (Graves, Riensche & Schaeffer, 2008).

Na uriandlise, a DU é muito varidvel (de 1.008 a mais de 1.050) e os restantes parametros

nao revelam alteragdes a menos que esteja em curso ITU e/ou DM (Nelson, 2009).

[1.4.3.2.1. Doseamento de T4 e T3

O doseamento de tetraiodotironina (T4) é o teste mais especifico e frequentemente utilizado
no diagnéstico de HF (Nelson, 2009; Mooney, 2010). A T4 € a principal hormona secretada
pela glandula tirdide e € convertida, perifericamente, em triiodotironina (T3), nomeadamente
no figado, musculo e rim, e ainda em outros tecidos ricos em enzimas desiodizantes. A
principal forma de circulacdo da T4 € ligada a proteinas, mas sé a forma livre é activa
(Greco & Stabenfeldt, 2007).
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Normalmente, o diagnéstico é facil de confirmar pois as concentragdes totais de T4 e T3
estdo acima dos valores de referéncia; no entanto, mais de 10% dos gatos hipertiroideus
apresentam o doseamento daquelas hormonas dentro do valor de referéncia,
particularmente os gatos com HF numa fase inicial ou com doencga extra-tiroideia (Trepanier,
2010). Neste ultimo caso, outros métodos diagnosticos podem ser utilizados,
nomeadamente o doseamento da T4 livre (T4l), teste de supressdo com T3, cintigrafia ou
repeticdo do doseamento de T4t dentro de 3 a 6 meses (Nelson, 2009).

O doseamento de T4l tem a vantagem de ser menos afectado por factores extra-tiroideus,
que baixam a T4t, nomeadamente DM, insuficiéncia hepdtica, gengivoestomatite e doenga
renal cronica (Hoek, Vandermeulen, Peremans & Daminet, 2010). Contudo, alguns gatos
eutiroideus também podem apresentar a T4l aumentada devido a doenga nao-tiroideia
concomitante, o que impede o diagnostico de HF apenas com base neste parametro

isoladamente.

[1.4.3.2.2. Teste de supressdao com T3

Quando os valores de T4t e T4l sdo duvidosos pode recorrer-se ao teste de supressdo com
T3. Se apds a toma de T3 (25ug, PO, tid, durante sete administragcdes), o valor de T4,
medido oito horas depois da ultima administracdo estiver diminuido, significa que ocorreu
supressao da sintese de TSH (Thyroid-stimulating hormone; Hormona estimulante da
tirdide) pela hipdfise e trata-se de um gato eutiroideu. Por outro lado, se nao variar
expressivamente, significa que nao ocorreu diminuicdo da sintese de TSH, pois esta

encontra-se previamente suprimida no gato hipertiroideu (Nelson, 2009).

[1.4.3.2.3. Imagiologia

A cintigrafia de tirdide € um meio de diagnéstico particularmente Util nos gatos com
hipertiroidismo oculto, suspeita de focos ectopicos de tecido tiroideu funcional, pesquisa de
metastases de carcinoma e avaliagdo preé-cirargica (Nelson, 2009). O diagnostico €
efectuado pela captagdo superior de pertecnetato (**"TcOy), o radionuclido mais usado,
pela glandula tirdide hiperplasica ou neoplasica, em comparagdo com a glandula salivar
(Hibbert, Gruffydd-Jones, Barrett, Day & Harvey, 2009) ou com base na assimetria entre os
lobos tiroideus (Scrivani, Dykes, Page & Erb, 2007).

A ecografia cervical de alta resolugao pode ser util na interpretagédo de um noédulo palpavel e
avaliacao pré-cirargica e morfolégia dos lobos tiroideus (Nelson, 2009; Mooney, 2010).
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[1.4.4. TRATAMENTO

O tratamento do HF tem como principais objectivos a remo¢ao ou destruicdo do tecido
tiroideu anormal, inibicao farmacoldégica da sintese e libertacdo de hormonas tiroideias e
atenuar o efeito das mesmas a nivel periférico (Mooney, 2010).

As principais opc¢oes de tratamento sdo a utilizagdo de iodo radioactivo, de farmacos

antitiroideus e a tiroidectomia (Trepanier, 2010).

11.4.4.1. lodo radioactivo

O iodo radioactivo (')

€ a opgao de eleigcdo para o tratamento de HF com base na sua
elevada eficacia e baixo risco de complicagdes (Trepanier, 2010). Apds administragéo
endovenosa, o "*'l concentra-se na glandula tirdide e elimina as células foliculares, incluindo
as neoplésicas, se a causa constituir um carcinoma. Neste caso, o tratamento com "'l é
seguro e bem tolerado (Hibbert et al., 2009). Contudo, s6 € realizado em determinados
centros de especialidade, € mais caro e necessita de hospitalizacao prolongada (Mooney,

2010).

[1.4.4.2. Farmacos antitiroideus

A utilizagdo de longa duragéo de farmacos antitiroideus pode induzir remissdo, mas a
descontinuacao do tratamento origina reaparecimento da sintomatologia clinica (Fossum,
2007).

O farmaco antitiroideu mais usado € o metimazol. Este bloqueia a sintese de hormonas
tiroideias por inibicdo da enzima tirdide peroxidase. E particularmente Gtil no periodo pré-
cirurgico de tiroidectomia, pois permite a regularizacao dos valores de T4 e reducao do risco
de taquiarritmia intra-anestésica. Finalmente, aquele farmaco também tem a vantagem de
ser reversivel nos casos em que ocorre descompensacao renal apos inicio do tratamento
(Graves et al., 2008; Trepanier, 2010).

Outros farmacos antitiroideus incluem: o propiltiouracil, que ndo € recomendado em gatos
devido aos efeitos secundarios graves (Gallagher & Panciera, 2011); o carbimazol, que sofre
conversao em metimazol apds administragédo PO, e é efectivo no tratamento do HF a curto
ou longo prazo (Mooney, 2010; Trepanier, 2010); o acido iopandico, que é uma molécula
derivada do ipodato de sddio (comercialmente indisponivel) e pode ser usado em
tratamentos de curta duragéo (duas a quatro semanas) (Gallagher & Panciera, 2011).

[1.4.4.3. Tiroidectomia

O tratamento cirargico do hipertiroidismo consiste na tiroidectomia. Trata-se de uma opcgéao
efectiva de tratamento pois permite cura permanente; contudo, a principal complicacao é o
hipoparatiroidismo secundario a remogao das glandulas paratiréides, pelo que a seleccao da
técnica mais adequada é fundamental (Fossum, 2007).
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Podem ser usadas as seguintes técnicas cirurgicas (Fossum, 2007):

a) A técnica intracapsular, que consiste na excisdo de tecido tiroideu a partir de uma
incisao da capsula tiroideia, pelo que é preservada a paratiréide, mas apresenta uma
taxa de recidiva superior;

b) A técnica extracapsular, que consiste na excisdo da tirdide por disseccao exterior da
capsula, pelo que reduz as probabilidades de recidiva, mas aumenta o risco de

hipoparatiroidismo pos-cirargico por lesdo das glandulas paratiréides.

11.4.5. PROGNOSTICO

De uma forma geral, o prognostico dos gatos hipertiroideus € excelente, tendo em
consideracdo a maior frequéncia da lesdo adenomatosa hiperplasica em oposigao a
neoplasia. Contudo, a sobrevida daqueles animais estd intimamente relacionada com o
sucesso do tratamento instituido e a ocorréncia de doengas concomitantes, nomeadamente

doenga renal cronica (Nelson, 2009).

[1.4.6. A INFECGAO DO TRACTO URINARIO COMO COMPLICAGAO DE HIPERTIROIDISMO FELINO

Nos ultimos anos, varios estudos tém demonstrado a influéncia complexa das hormonas
tiroideias no desenvolvimento e modulagao do sistema imunitario, nomeadamente, no que
diz respeito a imunidade celular e humoral (Botella-Carretero et al., 2005; Klecha et al.,
2006). Segundo De Vito et al. (2011), a relacédo entre as T3 e T4 e a resposta imunitaria
deve-se a mecanismos genomicos (resposta nuclear classica) e nao-gendémicos (sem
mecanismos nucleares envolvidos).

A primeira demonstracdo do possivel efeito das hormonas tiroideias sobre o sistema
imunitario consistiu na inducéo, in vitro, da expressao de factores anti-virais em fibroblastos
e células tumorais (Lin, Davis, Gordinier, Martino & Davis, 1999). No mesmo ano, foi
provado um mecanismo n&o-gendmico que consiste na estimulacdo da polimerizagdo da
actina e, consequentemente, migracdo celular em resposta a moléculas quimiotacticas
(Farwell & Dubord-Tomasetti, 1999).

A indugdo de um elevado nivel metabdlico também parece constituir uma forma de
influéncia sobre o sistema imunitario. De facto, 0 aumento do consumo de oxigénio induz a
formacdo de radicais livres, aumento do consumo de antioxidantes celulares e,
consequentemente, stress oxidativo. Este pode ser prejudicial, nomeadamente para o
figado, em que os radicais livres degradam moléculas biologicamente activas, que deixam
de ser funcionais e conduzem a lesbes celulares. Por outro lado, nas células do sistema
imunitario, os radicais livres (de oxigénio) induzem a migracao, que é fundamental na

resposta a infecgao (Barreiro et al., 2011; De Vito et al., 2012).
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Assim, tanto o hiper como o hipotiroidismo influenciam o sistema imunitario. Segundo De
Vito et al. (2011 e 2012), em seres humanos, o excesso de hormonas tiroideias melhora a
capacidade imunitaria, aumenta a producdo de anticorpos, a migracao celular e a
proliferagao linfocitaria, apesar de reprimir os marcadores pro-inflamatérios e as enzimas
anti-oxidantes.
Em Medicina Veterinaria, mais especificamente no que diz respeito ao HF, também seria
expectavel que estes pacientes apresentassem uma boa capacidade de combater a
infecgdo. Contudo, isto ndo esta provado e a ITU é mais prevalente nestes pacientes que
em eutiroideus (Mayer-Roenne et al., 2007; Bailiff et al., 2008). De facto, esta documentada
uma prevaléncia de ITU em gatos hipertiroideus de 12% (n=90) e 21,7% (n=46) por Mayer-
Roenne et al. (2007) e Bailiff et al. (2008), respectivamente. O principal agente etiolégico
naqueles estudos foi a Escherichia coli.
A diluicdo dos factores bacteriostaticos presentes na urina foi proposta como uma razao
para a predisposic¢ao a ITU, mas nenhum dos estudos acima referidos encontrou associagao
entre DU reduzida e ITU em gatos hipertiroideus. Para além disso, o efeito mecanico da
diurese aumentada pode constituir uma razao para a dificuldade de colonizagdo ascendente
pelos agentes patogénicos (Eckford, Keane, Lamond, Jackson & Abrams, 1995).
Como foi explicado anteriormente, os niveis permanentemente elevados de cortisol estao
associados a sensibilidade aumentada a infecgdes. Isto poderia constituir uma hipétese
plausivel para a predisposicdo do gato hipertiroideu desenvolver ITU. De facto, esta
reportada hipercortisolémia (em ambiente hospitalar) e elevagdo do RCCU (em casa) por
parte de gatos com HF (Ramspott et al., 2012; de Lange, Galac, Trip & Kooistra, 2004;
respectivamente). Contudo, no primeiro estudo, apesar da elevagao significativa dos valores
de cortisol (antes e apdés o TEACTH), aqueles gatos nao apresentavam evidéncia ecografica
de aumento da espessura das glandulas adrenais quando comparados com gatos
eutiroideus. Isto pode significar que os gatos com HF n&o experienciam niveis
permanentemente elevados de cortisol, mas possuem uma capacidade aumentada de
secrecao em situacoes de stress.
Os factores preditivos de ITU nos pacientes hipertiroideus incluidos nos estudos de Mayer-
Roenne et al. (2007) e Bailiff et al. (2008) sdo enumerados seguidamente:

a) Nao existe correlagéo entre a concentragdo sérica de hormonas tiroideias e urocultura;

b) A piuria e a bacteritria (e hematdria, segundo Bailiff et al.) estdo associadas a

urocultura positiva;

c) A perda de peso corporal aumenta o risco de urocultura positiva (Bailiff et al.);

d) Nao existe associacao significativa entre DU e urocultura;

e) Nao existe associagao significativa entre pH e urocultura (Baliliff et al.);

f) Nao existe associacao significativa entre proteinuria e urocultura (Mayer-Roenne et

al.).
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Pelo que é supramencionado, é possivel constatar que a ITU em gatos hipertiroideus € uma
complicacao relativamente frequente, mas a etiopatogenia, no momento da redaccao desta
revisdo, continua por esclarecer. Porém, sabe-se que muitos animais com ITU e HF nao
exibem sinais de doenca do tracto urinario posterior e, como tal, sugere-se a realizacao de

urocultura em todos os gatos hipertiroideus como parte da avaliacédo global do paciente.
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11.5. HIPOADRENOCORTICISMO CANINO

O HipoAC espontaneo canino deve-se a deficiente secrecdo de glucocorticdides e
mineralocorticéides. Esta insuficiéncia hormonal conduz a alteragcbes do metabolismo
energético, da pressao arterial, dos equilibrios hidroelectrolitico e acido-base, e da resposta
de stress, que se reflectem em sinais clinicos pouco especificos (letargia, fraqueza,
anorexia, vomito e diarreia). O tratamento pode ser urgente, especialmente se estiver em

curso grave desequilibrio electrolitico.

[1.5.1. ETIOPATOGENIA

Quando a deficiéncia em glucocorticoides se deve a atrofia ou destruicdo do coértex adrenal,
a doencga designa-se HipoAC primario, que pode ser de varios tipos: HipoAC espontédneo
idiopatico (doenga de Addison, e provavelmente auto-imune); HipoAC iatrogénico, devido a
tratamento adrenocorticostatico (trilostano) ou, mais frequentemente, adrenocorticolitico
(mitotano); e, HipoAC por destruicdo adrenal granulomatosa, neoplasica ou hemorragica
(Nelson, 2009; Kintzer & Peterson, 2010; Scott-Moncrieff, 2011; Mitchell & Pearce, 2012).
Raramente, o HipoAC pode ser secundario. Neste caso, a insuficiéncia hormonal deve-se a
inadequada producédo de ACTH pela hipéfise, que pode ser idiopéatica ou devida a causas
iatrogénicas (por exemplo, hipofisectomia transfenoidal para tratamento de doenca de
Cushing), neoplésicas, inflamatérias ou traumaticas. A descontinuacdo aguda da
administracao de glucocorticoides (topicos, orais ou injectaveis) constitui a principal causa
de HipoAC secundario, dada a supressado que aqueles farmacos induzem na producao e
libertacdo de ACTH e, consequentemente, atrofia adrenal (Nelson, 2009; Kintzer &
Peterson, 2010; Scott-Moncrieff, 2010).

[I.5.2. EPIDEMIOLOGIA

O HipoAC é uma doenga que afecta, fundamentalmente, cadelas jovens (média de quatro a
seis anos). O Cao de Agua Portugués, o Caniche médio e o Nova Scotia Duck Tolling
Retriever sdo ragas de risco aumentado devido a possivel heritabilidade pelo modo
autossomico recessivo (Nelson, 2009; Hughes, Bannasch, Kellett & Oberbauer, 2011).

[1.5.3. DIAGNOSTICO

Os sinais de HipoAC séao inespecificos (anorexia [88-95%], letargia e depresséo [85-95%],
vémito intermitente [68-75%)], perda de peso [40-50%)] e diarreia [35%)]), agudos ou
progressivos e de gravidade variavel. Por vezes, existe histéria de quadro gastrointestinal
com recuperacao favoravel apés tratamento de suporte (Greco, 2007; Nelson, 2009; Klein &
Peterson, 2010a).
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Em caso de crise addisoniana, o paciente apresenta bradicardia, pulso fraco, tempo de
replecéao capilar aumentado, depressao mental e fraqueza muscular grave. “Uma frequéncia
cardiaca normal ou baixa em caso de choque circulatério, prévia resposta a fluido ou
corticoterapia e evolucao lenta e progressiva” (Greco, 2007, p.32, traducao livre) devem
levantar a suspeita de HipoAC.

O hemograma nao apresenta leucograma de stress, que seria expectavel na presenca de
doenca sistémica, mas pode estar em curso anemia normocitica normocrémica nao
regenerativa, eosinofilia, neutrofilia e linfocitose (Scott-Moncrieff, 2010).

As andlises bioquimicas permitem identificar as alteragbes mais frequentes. De facto, a
hipercaliémia e/ou hiponatrémia podem estar presentes em 90 a 95% dos casos (Kintzer &
Peterson, 2010). Segundo estudos recentes, a associagdo do racio Na:K a contagem de
linfécitos permite aumentar a precisédo do diagndostico em compara¢cdo com o uso de cada
um dos parametros isoladamente (Seth, Drobatz, Church & Hess, 2011).

Outras alteragbes bioquimicas incluem elevacdo das enzimas hepaticas, azotémia,
hipoglicémia, hipoalbuminémia e hipocolesterolémia (Scott-Moncrieff, 2011).

Como uma das consequéncias do HipoAC é a hipovolémia, a radiografia toracica pode
revelar microcardia e diminuicdo do diametro dos grandes vasos. Para além disso,
ecograficamente, a maioria dos animais afectados apresenta reducdo da espessura das
glandulas adrenais, principalmente da esquerda e, quando inferior a 3,2 mm, é fortemente
sugestiva de HipoAC (Nelson, 2009; Scott-Moncrieff, 2010; Wenger, Mueller, Kook &
Reusch, 2010).

O ECG é importante nos pacientes com HipoAC, principalmente em caso de crise
addisoniana, pois permite identificar alteragées associadas a hipercaliémia e seleccionar o
tratamento médico mais indicado (Nelson, 2009; Klein & Peterson, 2010a; Scott-Moncrieff,
2011).

Finalmente, o diagnédstico definitivo € obtido pela comprovacdo de hipofungdo adrenal,
nomeadamente pela realizacdo de um TEACTH, de preferéncia antes de iniciar o tratamento
médico. No caso de ser inevitdvel a administracdo de corticosterdides como parte do
processo de estabilizagdo clinica, a dexametasona deve ser seleccionada pois tem uma
influéncia reduzida no resultado daquele teste (Nelson, 2009; Klein & Peterson, 2010a;
Scott-Moncrieff, 2010; Scott-Moncrieff, 2011).

No caso de estar em curso HipoAC secundério, este pode ser distinguido do HipoAC
primario “atipico” (insuficiéncia especifica em glucocorticoides e auséncia das alteracoes
electroliticas classicas) com base no doseamento das concentragdes plasmaticas de ACTH
e/ou aldosterona (Scott-Moncrieff, 2011).
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[1.5.4. TRATAMENTO

A abordagem ao paciente com HipoAC depende do tipo de apresentagao inicial; enquanto a
crise addisoniana constitui uma emergéncia médica, os casos de HipoAC crénico nao
necessitam de tratamento tdo agressivo (Kintzer & Peterson, 2010).

No tratamento agudo, os principais objectivos sdo a correccdo da hipotensdo, da
hipovolémia, dos desequilibrios electroliticos e acido-base e a suplementacao
corticosterdide. Assim, deve iniciar-se fluidoterapia IV (preferencialmente NaCl 0,9%, 60-
80ml/kg/h nas primeiras duas horas), que permite corrigir a hipotenséo, hipovolémia,
hiponatrémia, hipoclorémia e, por diluicdo e aumento da perfusédo renal, a hipercaliémia. A
suplementacao com glucocorticoides esta indicada e o momento, bem como o tipo de
farmaco a utilizar, estd dependente do TEACTH. Outros meios auxiliares incluem solugbes
glicosadas para a hipoglicémia e acidose metabdlica grave, bem como suporte coloidal e
transfusdo sanguinea em caso de hemorragia gastrointestinal (Nelson, 2009; Kintzer &
Peterson, 2010; Klein & Peterson, 2010b; Scott-Moncrieff, 2010).

Relativamente ao tratamento crénico da doenga, a suplementagdo com glucocorticoides,
como a prednisona, e/ou mineralocorticoides, como a fludrocortisona ou o pivalato de
desoxicorticosterona, depende do tipo de doenca. Assim, os “classicos” addisonianos
requerem ambos os farmacos para toda a vida, enquanto os caes sem alteracdes
electroliticas  (HipoAC secundario ou primario “atipico”) nao necessitam de
mineralocorticoides numa fase inicial. Contudo, os ultimos devem ser cuidadosamente
monitorizados pois a doenga pode progredir para insuficiéncia adrenal total (Scott-Moncrieff,
2010).

[1.5.5. PROGNOSTICO
O HipoAC tem um prognoéstico excelente desde que o tratamento seja correctamente

instituido. O tempo médio de sobrevida é de 4,7 anos (Nelson, 2009; Scott-Moncrieff, 2011).

[1.5.6. A INFECCAO DO TRACTO URINARIO COMO COMPLICAGAO DE HIPOADRENOCORTICISMO
CANINO

Na investigacao bibliografica associada a presente Dissertacdo, nao se identificou qualquer
estudo sobre a prevaléncia de infec¢des do tracto urinario em canideos com HipoAC. De
facto, a prevaléncia estimada da doenga endécrina (0,36 a 0,5%) reflecte a baixa
probabilidade de se identificar uma infeccdo concomitante na pratica clinica (Klein &
Peterson, 2010a).

Para além disso, a investigagdo imunolégica em torno da doenca de Addison humana é
focalizada fundamentalmente na patogénese da doencga enddcrina primaria, em detrimento

da pesquisa de factores imunossupressores (Bratland & Husebye, 2011; Mitchell & Pearce,
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2012). Excepgdo ao que acaba de ser mencionado constitui a associagao positiva entre
doencgas autoimunes, nomeadamente o HipoAC primario, e a deficiéncia em IgA (Betterle et
al., 2006).

Em 50% dos pacientes humanos com HipoAC primario, uma sindrome autoimune
poliglandular pode ser identificada. Em canideos, tal sindrome raramente foi descrita mas,
em 187 cées com doenga de Addison, 16 (8,6%) tinham hipotiroidismo e 14 (7,5%) tinham
DM insulino-dependente, concomitantes. Ambas as doencas predispdem a infeccdes
secundarias, nomeadamente do tracto urinario (Feldman & Nelson, 2004).

Finalmente, como foi mencionado a proposito de outros capitulos, a diluigdo dos factores
bacteriostaticos presentes na urina pode constituir um motivo para a ITU coexistir em
determinadas doengas (com DU baixa). De facto, os addisonianos caninos apresentam uma
DU frequentemente diminuida (60% tem DU<1.030) pois o gradiente medular renal é
inadequado (por deplegcdo de sbdio) e a deficiéncia em glucocorticdides atenua a funcéo
hipotalamica de sintetizar vasopressina; para além disso, pode estar em curso doencga renal
cronica concomitante (Forrester et al., 1999; Feldman & Nelson, 2004; Klein & Peterson,
2010a; Scott-Moncrieff, 2010).
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11.6. DIABETES INSIPIDUS CENTRAL CANINA

A DIC constitui uma sindrome que resulta da deficiéncia parcial ou completa em hormona
antidiurética (ADH - antidiuretic hormone [hormona antidiurética]; ou AVP - arginine-
vasopressin [arginina-vasopressina]) e pode ser idiopatica ou devida a traumatismo,

neoplasia e alteracées congénitas (Nelson, 2009; Lunn, 2010).

[1.6.1. ETIOPATOGENIA

A AVP ¢é responsavel pela manutengdo do equilibrio hidrico, designadamente pela

antidiurese. Depois de sintetizada no hipotdlamo, nos ndcleos supra-6ptico e

paraventricular, e armazenada no lobo posterior da hipofise, aquela hormona é libertada

com base na osmolaridade plasmatica, detectada por osmoreceptores. Quando a

osmolaridade plasmatica aumenta, a AVP ¢ libertada e actua ao nivel das células renais,

dos tubulos contornados distais e dos ductos colectores, promovendo a reabsor¢ao de agua

do filtrado glomerular (Greco & Stabenfeldt, 2007; Rijnberk, 2010).

Depois de descartada a diabetes mellitus, a diabetes insipidus pode ser utilizada como

sinénimo de PU, na medida em que caracteriza a micgao de quantidades elevadas de urina

de baixa densidade. Quando a producdo de AVP esta parcial ou completamente

comprometida, a diabetes insipidus é designada de central (DIC). Quando existe resisténcia

renal a accdo da AVP, a concentragao sérica da hormona estd normal ou aumentada e a

doenga designa-se diabetes insipidus nefrogénica (DIN) priméria, que € muito rara e

congeénita, ou secundaria, que é frequente e adquirida (Nelson, 2009; Kooistra, 2012). A DIC

pode ser:

a) Idiopatica; é a mais frequentemente observada e nao esta associada a qualquer lesao
identificavel do sistema neurohipofisario.

b) Traumatica/iatrogénica; principalmente por traumatismo craniano em acidente rodoviario
ou hipofisectomia transfenoidal.

c) Neoplasica; especificamente neoplasias intracranianas primarias (por exemplo,
craniofaringioma) ou metastaticas (por exemplo, carcinoma mamario).

d) De outro tipo (como por exemplo, malformacao hipotalamohipofisaria, quistos,
inflamacéo).

[1.6.2. EPIDEMIOLOGIA

A DIC é uma doenga rara e nao parece haver associagdo com nenhuma raga, sexo ou idade
(Nelson, 2009).
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[1.6.3. DIAGNOSTICO

O proprietario pode referir PU/PD. A definigdo académica de PU (micgdo de mais de
50ml/kg/dia) e PD (consumo de mais de 100ml/kg/dia) raramente € utilizada na pratica
clinica por varios motivos, pelo que deve ter-se em atencao o que o proprietario considera
como normal para o animal em causa (Kooistra, 2012).

A evolucao pode ser rapida ou lenta e, no ultimo caso, a PD pode estar associada a
diminuicdo do consumo de alimentos com a consequente perda de peso. Alguns
proprietarios podem ainda referir sinais neurolégicos, devido a massa intracraniana ou
hipernatrémia grave ([Na+]>170mmol/L), e incontinéncia urinéria, que na verdade é PU
(Lunn, 2010; Rijnberk, 2010).

Os exames complementares a realizar servem principalmente para descartar as causas de
DIN secundéria (Tabela 5) e incluem hemograma, painel bioquimico com ionograma,
uriandlise com urocultura, ecografia abdominal, RCCU e/ou TSDDB (Nelson, 2009;
Schoeman, 2011; Kooistra, 2012).

Tabela 5: Algumas das princiais causas de DIN secundéria
(Shell, 2007).

Algumas causas de DIN secundaria

Insuficiéncia renal crénica Hipocalcémia

Doenca hepéatica Hipercalcémia
Acromegdlia Hiponatrémia
HAC Hipocaliémia
HipoAC Policitémia
Pielonefrite Farmacos
Piometra

Quando nenhuma causa periférica é identificada, os diagnésticos diferenciais sdo a DIC e a
PD primaria (Kooistra, 2010). Esta dltima tem caracter fundamentalmente comportamental
(psicogénica), apesar de também se poder atribuir a febre, dor ou afec¢do neuroldgica; a
medicao seriada da DU permite descarta-la sem proceder a testes especificos, como os que
se referem de seguida (Rijnberk, 2010; Schoeman, 2011).

O teste de privagdo de dgua modificado serve para avaliar o eixo neurohipofisario-renal com
base na inducdo de uma desidratagdo controlada. Numa primeira fase, avalia-se
indirectamente o efeito da desidratagdo na secrecdo e acgao renal da AVP, através da
monitorizacdo da DU. Os cdes normais ou com PD psicogénica tém capacidade de
concentrar a urina em caso de desidratagdo (DU>1.030); pelo contrario, caes com DIC
(parcial ou total) e DIN primaria nao respondem correctamente. Para diferenciar os animais

que nao revelam aumento da DU em desidratacao, prossegue-se para a proxima fase do
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teste que consiste na avaliacdo do efeito da administragdo de AVP exégena. No caso de
DIC, a DU aumenta como reflexo da acgao daquela hormona a nivel renal, enquanto na DIN
nao se verifica variagao significativa. A DIC total pode ainda ser diferenciada da DIC parcial
com base no grau de resposta a AVP exdgena, pois € superior quando existe auséncia
completa de AVP enddgena (Nelson, 2009; Rijnberk, 2010; Kooistra, 2012).

Quando todas as causas de PU/PD foram descartadas e apenas resta DIC e DIN primaria,
pode recorrer-se a diagnostico terapéutico. Este consiste na administracdo de um analogo
da AVP, a desmopressina (dDAVP - 1-deamino, 9-D-arginina-vasopressina), durante cinco a
sete dias. No fim deste periodo, é possivel verificar redugdo da PU/PD e elevacao da DU em
pacientes com DIC, ao contrario daqueles com DIN primaria (Nelson, 2009; Rijnberk, 2010).

[1.6.4. TRATAMENTO

A dDAVP constitui o tratamento de eleicdo para os casos de DIC. A administragdo da
preparacao intra-nasal no saco conjuntival é eficaz e, normalmente, ndo apresenta efeitos
adversos (Nelson, 2009; Rijnberk, 2010; Kooistra, 2012).

[1.6.5. PROGNOSTICO
O prognostico depende fundamentalmente da causa de DIC. Na auséncia de lesGes
neoplasicas, o prognéstico é favoravel e o0s pacientes tornam-se relativamente

assintomdticos com o tratamento instituido (Nelson, 2009; Rijnberk, 2010).

[1.6.6. INFECCAO DO TRACTO URINARIO COMO COMPLICACAO DE DIABETES INSIPIDUS CENTRAL

A DIC é uma doenca pouco frequente e estudos sobre prevaléncia de ITU concomitante nao
estao disponiveis. Contudo, alguns aspectos devem ser focados.

Algumas doencgas endocrinas que predispdem o paciente a ITU, nomeadamente DM e HAC,
constituem importantes diagnésticos diferenciais de DIC. Assim, a abordagem a PU/PD
deve incluir sempre urocultura, independentemente da inactividade do sedimento urinario,
que é frequentemente observada nos doentes endocrinos (Tivapasi et al., 2009).

Para além disso, a urina de pacientes com DIC é tipicamente hipostenurica (DU <1.008), o
qgue constitui um elemento favoravel ao desenvolvimento de infecgdo devido a diluicdo de
factores bacteriostaticos (Lunn, 2010). Inversamente, a ITU também pode ser considerada
um diagnéstico diferencial de DIC, na medida em que na pielonefrite, a infecgdo e
inflamagéo da pélvis renal inviabilizam o mecanismo de contracorrente medular e reflectem-
se em PU/PD e, ainda, na pielonefrite e/ou cistite bacteriana, a infeccao por
microorganismos Gram-negativos esta associada a absorcado sistémica de endotoxinas
prejudiciais a acg¢ado tubular renal da AVP e induzem PU/PD (Shell, 2007; Pressler &
Bartges, 2010; Chew et al., 2011b).
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I1l.1. MATERIAL E METODOS

[11.1.1. CARACTERIZACAO DAS ACTIVIDADES DE INVESTIGAGAO
O presente estudo foi desenvolvido no HVM e no LM-ICBAS, no periodo entre Novembro de
2011 e Abril de 2012, com base numa amostra inicial de 27 individuos das espécies Canis
familiaris (n=16) e Felis catus (n=11), de ambos o0s sexos, que foram observados em
consulta ou internamento hospitalar por suspeita de doenga endoécrina, nomeadamente:

a) Em canideos, HAC, DM, HipoAC e DIC;

b) Em felideos, DM e hipertiroidismo.
A todos os individuos referidos foi realizada uma urianalise com urocultura
independentemente da confirmagéo do diagndstico de doenga enddcrina ou de estarem sob
efeito de farmacos antimicrobianos, pois esta informagao nao estava sempre disponivel no

momento da colheita de urina.

[1.1.2. CRITERIOS DE SELECGAO DE CASOS
Depois de confirmado o diagndstico presuntivo e investigada a possivel toma prévia de
antibidticos, foi realizada a filtragem dos casos clinicos com base nos seguintes critérios de
inclusao:
- Auséncia de efeito antimicrobiano definido pela histéria pregressa das trés semanas
anteriores ao momento da urocultura, em cujo periodo ndo foi administrada por via oral,
subcutéanea, intramuscular ou endovenosa, qualquer farmaco com efeito antibidtico
conhecido;
- Para cada doenca endécrina:

- HAC canino espontaneo (hipofisario ou adrenal):

- Presenga ou auséncia de sintomatologia clinica;

- Confirmado através de um TSDDB e/ou um TEACTH; estes testes foram
realizados no HVM e o soro foi enviado para um laboratério independente
que executou o doseamento do cortisol pela técnica de
quimioluminescéncia (Immulite, Siemens®); foram considerados positivos
para o TSDDB valores de cortisol em TO, T4 e T8 superiores a 6.0 ug/dL,
1.4 pg/dL e 1.4 pg/dL, respectivamente; no TEACTH foram considerados
resultados positivos valores de cortisol basal e em T1 superiores a 6.0
pg/dL e 17.0 pg/dL, respectivamente;

- DM canina ou felina:

- Presenga ou auséncia de sintomatologia clinica;

- Confirmada através de hiperglicémia persistente em jejum e glicosuria, na
auséncia de infusdo endovenosa de solucées glicosiladas ha mais de 48
horas;
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- A hiperglicémia foi avaliada através de um aparelho de medicao rapida
(Accu-Check Aviva® da Roche) imediatamente apds a colheita de uma
amostra de sangue da veia jugular; considerou-se hiperglicémia o valor
superior a 200 e 250 mg/dL no céo e no gato, respectivamente (Rucinsky
et al., 2010);

- A glicosuria foi avaliada através de tiras reactivas (Combur-Test® da Roche)
imediatamente apds a colheita de uma amostra de urina por cistocentese
ecoguiada; considerou-se glicosuria o valor minimo de 50mg/dL (1+)
(Rucinsky et al., 2010);

-HF:

- Presenca ou auséncia de sintomatologia clinica;

- Confirmado através do doseamento da T4t sérica;

- O soro para o doseamento hormonal foi produzido no HVM e enviado para
um laboratério independente que realizou a andlise pela técnica de
quimioluminescéncia (Immulite, Siemens®); foram considerados positivos
valores de T4t superiores a 4,0 ug/dL;

- HipoAC:

- Presencga ou auséncia de sintomatologia clinica;

- Confirmado através de um TEACTH; este teste foi realizado no HVM e o
soro enviado para um laboratério independente que executou o
doseamento do cortisol pela técnica de quimioluminescéncia (Immulite,
Siemens®); foram considerados positivos valores de cortisol basal e em
T1 inferiores a 0,2 ug/dL;

- DIC canina:

- Na presenga de PU/PD e DU inferior a 1.006 (Nelson, 2009);

- Descartadas as causas de DIN secundaria (insuficiéncia renal crénica,
piometra, doenga hepatica, HAC, hipercalcémia, hipocalcémia,
hipocaliémia, policitémia, farmacos, entre outras) através de hemograma,
painel bioquimico com ionograma e doseamento de célcio, urianalise com
urocultura, ecografia abdominal, RCCU e TSDDB (Shell, 2007);

- Confirmada através de resposta clinica ao tratamento com desmopressina
(0,01 mg/kg tid); a resposta clinica foi considerada favoravel se apds o
periodo de uma semana o paciente revelou redugao consideravel do nivel
de PU/PD e se verifica elevagdo da DU para o nivel de hiperestenuria
(DU>1.012) (Lunn, 2010).
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[11.1.3. QUESTIONARIO

Sempre que surgiu no HVM, durante o periodo de estagio, um caso clinico com suspeita ou
confirmacao de doenca endécrina, o proprietario foi submetido a um questionario voluntario
efectuado sob a forma de entrevista rapida dirigida pelo estagiario (disponivel no anexo
A.3.1.). Assim, para além da caracterizacao fisica do animal, foi possivel obter informacao
sobre:

- 0 modo de vida, nomeadamente se vive em apartamento, moradia ou outra
instalagao;

- a capacidade de monitorizacdo da mic¢do do animal numa escala de um a cinco
[variavel= “controlo da micgao”](um, “nunca”; dois, “poucas vezes”; trés, “metade das vezes”;
quatro, “muitas vezes”; cinco, “sempre”);

- a histéria de ITU’s diagnosticadas e se os tratamentos instituidos foram bem
sucedidos;

- a existéncia, no momento da apresentacdo, de sinais anamnésicos de ITU
[varidvel= “escala de ITU”].

Relativamente a esta ultima informagdo, aos proprietarios foi colocada uma série de
questdes acerca de sinais de ITU, nomeadamente, “sobre a micgdo do seu animal...”:

- “Considera a frequéncia superior ao normal?” (para identificar polaquiuria);

“Considera o volume superior ao normal?” (para identificar PU, por vezes
confundida com polaquidria);

- “Verifica algum sinal de dor, como vocalizagdo, aquando da micgao?” (para
identificar disuria);

- “Existe esforgo para urinar?” (para identificar tenesmo, disuria ou estranguria);

- “Suspeita de incontinéncia urinaria?” (porque esta afeccdo pode constituir, na
verdade, PU ou polaquidria);

- “Existe alteragdo da cor da urina compativel com sangue ou pus?” (para identificar
hematuria ou piuria);

- “Tem observado algum corrimento proveniente da regiao genital?” (para identificar
corrimento purulento ou sanguino-purulento proveniente do tracto urogenital).

A interpretacdo destas questdes foi simplificada numa escala que varia de um a sete com
base no numero de respostas afirmativas, ou seja, uma resposta afirmativa tem cotagéo 1/7,

duas respostas afirmativas tém a cotagao 2/7, e assim sucessivamente.

[11.1.4. PROCEDIMENTOS DIAGNOSTICOS
Todos os animais que apresentassem histéria pregressa, sinais fisicos e/ou analiticas
compativeis com uma doenga enddcrina eram submetidos a urianalise apds autorizagao por

parte do proprietario.
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[11.1.4.1. Uriandlise

Todas as amostras incluidas no estudo foram obtidas através de cistocentese ecoguiada. O
paciente foi colocado em decubito dorsal e procedeu-se a uma desinfeccao do local a
puncionar com um diametro minimo de cinco centimetros (tricotomia, alcool a 70% e
digluconato de clorexidina a 4%). Dependendo da espécie e do peso do animal, era usada a
combinacado mais adequada de seringa (5 ml) e agulha descartaveis (22G com uma a duas
polegadas).

Apo6s a colheita, a urina era mantida na seringa até a cultura microbioldgica e a agulha
substituida por uma tampa estéril apropriada. A seringa era ainda mantida fora do contacto
com qualquer fonte luminosa através de um invélucro de adesivo. Todas as amostras foram
refrigeradas a 4°C, excepto nos casos em que se previu a sementeira microbiolégica em
menos de 40 minutos.

No que se refere aos exames fisico, quimico e do sedimento, todos foram realizados em 15

minutos apéds a colheita da amostra.

[11.1.4.1.1. Exame fisico

O exame fisico consistiu na avaliacdo do volume, cor, odor, aspecto, depédsito e densidade
(definida através de um refractometro). Neste exame foram consideradas normais as
amostras de odor sui generis, transparentes, limpidas a ligeiramente turvas, de cor amarelo,
amarelo-palha ou ambar, sem depdsito e com uma DU entre 1.015 a 1.050 no céo e entre
1.035 a 1.070 no gato (mantido com alimento composto seco) (Chew et al., 2011b). De
referir que a informacao sobre prévia infusdo intravenosa de fluidos nao estava disponivel

em todos os casos, pelo que se tomou cautela na interpretacdo do ultimo parametro.

[11.1.4.1.2. Exame quimico
O exame quimico incluiu a avaliagdo do pH, proteinuria, piuria (apenas em canideos),
hematuria, cetondria, bilirrubindria e glicosuria através de tiras reactivas Combur-Test® da
Roche. A maior parte dos parametros avaliados por estas tiras sdo graduados numa escala
subjectiva de 0 a 4+, sendo o 1+ a reacgao positiva mais leve e 0 4+ a reacc¢ao positiva mais
intensa. Para estas tiras, os resultados considerados normais sao:
- proteinuria: negativo (ou até 2+ no caso de DU>1.060) (resultados possiveis:
negativo, 1+ [30mg/dL], 2+ [100mg/dL] ou 3+ [500mg/dL]);
- piuria: negativo (resultados possiveis: negativo, 1+ [10 a 25 Leu/uL], 2+ [~75
Leu/uL] ou 3+ [~500 Leu/uL]);
- hematuria: negativo ou até 1+ (resultados possiveis: negativo, 1+ [~5 a 10 Eri/uL],
2+ [~25 Eri/uL], 3+ [~50 Eri/uL] ou 4+ [~250 Eri/uL]);
- cetonuria: negativo (resultados possiveis: negativo, 1+ [10 mg/dL], 2+ [50 mg/dL]
ou 3+ [150 mg/dL]);
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- bilirrubindria: negativo em gatos ou negativo a 1+ em caes machos com elevada
DU (resultados possiveis: negativo, 1+, 2+ ou 3+);
- glicosuria: negativo (resultados possiveis: negativo, 1+ [50 mg/dL], 2+ [100
mg/dL], 3+ [300 mg/dL] ou 4+ [1000 mg/dL]).
Para a medicao do pH, a tira reactiva possibilita leituras de 5 a 9. Esta medicao é pouco
precisa em comparacdo com aparelhos automaticos pelo que apenas serviu como
informacéao orientadora (acido ou alcalino) para a interpretacao da restante analise quimica
(proteinuria falso-positiva na presenga de urina muito alcalina) e do exame de sedimento
(influéncia na solubilidade de diferentes cristais) (Reine & Langston, 2005; Chew, 2012).

[11.1.4.1.3. Exame do sedimento

Para obter sedimento urinario, uma amostra minima de 2 ml foi introduzida num tubo seco
estéril e centrifugada durante cinco minutos a uma velocidade de 1500 rpm (rotagdes por
minuto). De seguida, o sobrenadante foi descartado e o pellet ressuspendido. Da suspensao
resultante examinou-se uma gota entre lamina e lamela e outra foi avaliada apds coloragao
rapida pelo método de Romanowsky (Diff-quik®) (Anexo A.3.1).

A lamina foi avaliada ao microscopio 6ptico com baixa ampliacdo (40x, 100x e 200x) para
detectar cilindros, cristais e areas de interesse. Sob maior ampliacao (400x) observou-se, no
minimo, dez campos Opticos para quantificar eritrécitos, leucécitos, células epiteliais e
microorganismos. Foi considerada normal a contagem média até cinco eritrocitos, cinco
leucocitos e cinco células epiteliais de transicao. Qualquer quantidade de cilindros celulares
€ patologica e apenas se considerou fisiologico identificar outros cilindros desde que muito
raros (um a dois). Quanto aos cristais, a importancia da sua observacao foi interpretada
individualmente. A observacdo de qualquer microorganismo foi considerada anormal e
caracterizada qualitativa e quantitativamente (por exemplo, “Cocos”/’Bacilos” e “Ausente” (0)
/ “Raros” (0 a 5) / “Alguns” (5 a 20) / “Muitos” (20 a 100) / “Imensos” (> 100)) (Reine &
Langston, 2005; Chew, 2012).

[11.1.4.1.4. Urocultura

As uroculturas foram realizadas no LM-ICBAS em horario pés-laboral do HVM.

Apenas foram realizadas culturas quantitativas de forma a identificar bacteriuria significativa,
expressa como unidades formadoras de colénia por mililitro (UFC/ml).

O método usado consistiu na sementeira de 0,05 ou 0,1 ml (50 ou 100 pl) de urina em placa
de Petri (de 90mm de diametro) com o meio Mueller-Hinton (Oxoid® M-H) pela técnica de
espalhamento. Aquele é um meio nao selectivo e permite o crescimento de
microorganismos fastidiosos, para além daqueles que possuem crescimento rapido.

De seguida, as placas foram incubadas em estufa a 37°C (x2°C) durante 18 a 24 horas em
ambiente de aerobiose (Bell, Pham, Carter & Hanrahan, 2011).
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Em ambas as espécies estudadas (canideo e felideo), foi considerada bacteriuria
significativa a contagem superior ou igual a 103UFC/ml (Pressler & Bartges, 2010).
No caso de bacteriliria ndo significativa (<10°UFC/ml), em que foram observados
microrganismos no exame de sedimento, procedeu-se a cultura em BHI (Brain Heart
Infusion broth — caldo de infusdo de cérebro e coracao), um meio liquido nao-selectivo.
No caso de bacteritria significativa, realizou-se um esfregagco de cada coldnia
morfologicamente distinta e coloracao pelo Gram (Anexo A.3.1). Este esfregaco permitiu a
avaliagcdo das caracteristicas microbianas e escolher o préximo meio selectivo:

- cocos Gram-positivos (principalmente, Enterococcus spp. e Staphylococcus aureus)
- isolamento no meio S-B (Slanetz-Bartley) ou KAA (Kanamicine-Aesculin-Azide -
Canamicina azida esculina) e BPovo (Baird-Parker com ovo);

- bacilos Gram-negativos (principalmente, Escherichia col)) — isolamento em TBX
(Tryptone Bile Agar with X-Glucuronide - agar de triptona bilis x-glucoronideo) e TSI (Triple
Sugar Iron agar- agar ferro e triplo agucar).

[11.1.4.1.5. Antibiograma ou teste de sensibilidade a antibiéticos

Depois da identificacdo do agente procedeu-se ao TSA. O método utilizado consistiu na
difusdo em disco (técnica de Kirby-Bauer) e foi interpretado seguindo as normas do CLSI
(2007). Com o auxilio de uma zaragatoa esterilizada, semeou-se a superficie de uma placa
de M-H na sua totalidade, de uma forma homogénea. Com uma ping¢a, colocaram-se 0s
discos de antibidtico (com concentragdes padronizadas). Incubaram-se as placas de M-H a
37°C (£2°C) durante 18 a 24 horas. Depois da incubacao avaliou-se a morfologia e mediu-se
o halo de inibicdo em torno de cada disco (com base na distancia mais curta entre a
superficie do disco e a margem do crescimento confluente) (Bell et al., 2011).

O conjunto de antimicrobianos testados variou com o agente isolado. Assim, para
Escherichia coli testou-se ampicilina, cefoxitina, imipenem, ciprofloxacina, gentamicina,
nitrofurantoina, tetraciclina, cefotaxima, aztreoname, ceftazidima, amoxicilina com &cido
clavulanico (2:1), cefalotina, amicacina, estreptomicina, acido nalidixico, cloranfenicol,
tobramicina, trimetoprim-sulfametoxazol e canamicina. Ja para Enterococcus spp. Usou-se
ampicilina, quinupristina-dalfopristina, tetraciclina, rifampicina, eritromicina, gentamicina,

vancomicina, azitromicina, teicoplanina, cloranfenicol, nitrofurantoina e ciprofloxacina.
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[11.1.5. PROCEDIMENTOS ESTATISTICOS

A analise de resultados foi realizada com recurso ao programa SPSS versao 20.0.

Para as variaveis qualitativas foram calculadas frequéncias relativas e absolutas, enquanto
nas quantitativas foram calculados os maximos, minimos, médias e desvios padrao.

Para determinar a afectacao e relacao entre variaveis qualitativas (Tabela 6) foi utilizada a
metodologia Crosstabs, com recurso a estatistica Qui-Quadrado. Nestas analises nao foi
cumprido o pressuposto de, no maximo, 20% de células com n<5, pelo que deve haver
prudéncia na interpretacao dos resultados.

Para a comparagédo entre sub-grupos (criados a partir de variaveis nominais) foi utilizada
estatistica ndo-paramétrica, designadamente o teste Mann-Whitney.

Foi ainda realizada uma regressao logistica, conduzida segundo o método “Enter”, tendo
como variavel dependente (VD) a “bacteriuria significativa” e como variaveis independentes

(VI's) “controlo da micgéo” e “escala de ITU”.

Tabela 6: Distribuigdo das variaveis estudadas no presente estudo.

Variaveis qualitativas Variaveis quantitativas
“Espécie” “Ildade”

“Raca” “Peso”

“Sexo” “Escala de ITU”
“Doenga enddcrina” “Densidade”
“Sintomatologia endécrina” “pH”

“Tipo de habitagao”

“Controlo da mic¢ao”

“Histéria de ITU”

Exame fisico (“cor”, “odor”, “aspecto” e “deposito”)

Exame quimico (“proteinuria”,”pidria”, “hematuria”, “cetonuria”,
“bilirrubinudria” e “glicosuria”)

Exame do sedimento (“hematuria”, “piuria”, “cilindruria”,
“cristaluria”, “presencga de células epiteliais” e
“microorganismos”)

“Bacteriuria significativa”
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lll.2. RESULTADOS

[11.2.1. ESTATISTICA DESCRITIVA

[11.2.1.1. Caracterizacao da amostra

Com base nos critérios de seleccao atras mencionados, o estudo incluiu 18 individuos com
doenca enddcrina (n=18), sendo 11 canideos (FR=61,1%) e sete felideos (FR=38,9%).

[11.2.1.1.1. Canideos

Dos canideos incluidos no estudo (n=11), seis ndo tinham raca definida (FR=54,5%) e os
restantes cincos tinham ragas diferentes (Yorkshire terrier, Husky siberiano, Labrador
retriever, Cocker spaniel e Pequinois). Estavam ainda distribuidos em machos inteiros (n=5;
FR=45,5%), machos castrados (n=2; FR=18,2%), fémeas inteiras (n=2; FR=18,2%) e
fémeas castradas (n=2; FR=18,2%).

A idade média dos individuos avaliados foi de 11,68 anos (minimo, maximo e desvio padréo
de 8, 14 e 2.35 anos, respectivamente). O peso médio foi de 22,15 kg (minimo, maximo e
desvio padrdo de 6, 49 e 14.55 kg, respectivamente).

Quanto a distribuicdo das doencas endécrinas, cinco canideos apresentavam HAC
(FR=45,5%), quatro tinham DM (FR=36,4%), um tinha DIC (FR=9,1%) e um tinha HipoAC
(FR=9,1%). De todos estes, apenas sete (FR=63,6%) apresentavam sintomatologia de
doenga enddcrina (Gréfico 3).

Gréfico 3: Distribuicdo dos canideos (n=11) com base na doenca endécrina e na manifestacao de
sintomatologia clinica.

O Animais sintomaticos

B Animais assintomaticos

Numero de individuos
w

HAC DM DIC HipoAC

Doenca enddcrina
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[11.2.1.1.2. Felideos

Quanto aos sete felideos, quatro nao tinham raga determinada (FR=57,1%), dois eram de
raca Siamés (FR=28,6%) e um era Persa (FR=14,3%). Quanto ao sexo, trés eram fémeas
castradas (FR=42,9%), dois eram machos castrados (FR=28,6%) e dois eram uma fémea e
um macho inteiros (FR=14,3%).

A idade média dos felideos avaliados foi de 11,02 anos (minimo, maximo e desvio padrao
de 2, 18 e 5.62 anos, respectivamente). O peso médio foi de 3,68 kg (minimo, maximo e
desvio padrao de 2, 5 e 1.56 kg, respectivamente).

Quanto a doenga enddcrina envolvida, quatro felideos tinham DM (FR=57,1%) e trés sofriam
de HF (FR=42,9%). Ao contrario dos canideos, todos apresentavam sintomatologia da

endocrinopatia em causa.

[11.2.1.2. Caracteriza¢do da variavel “bacteriuria significativa”
Foi identificada “bacteritria significativa” em seis dos 18 animais incluidos no estudo
(FR=33,3%), mais concretamente, dois canideos (um cushingéide e outro com DIC) e quatro

felideos (trés diabéticos e um hipertiroideu) (Grafico 4).

Gréfico 4: Distribuicdo dos individuos avaliados com base nos resultados de urocultura.
E possivel observar a propor¢ao de animais infectados (bacteridria significativa), bem como a doenga
endécrina associada.

DM felina;
n=3
Urocultura
positiva; n=6 HAC; n=1
HF; n=1
DIC; n=1
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[11.2.2. A INFECCAO DO TRACTO URINARIO COMO COMPLICACAO DA DOENGA ENDOCRINA

[11.2.2.1. Hiperadrenocorticismo e infecgao do tracto urinario

De entre os cinco animais com HAC canino, dois tinham sinais anamnésicos e fisicos da
endocrinopatia e um deles (UM7) apresentou urocultura positiva. Tratou-se de uma fémea
castrada com sintomatologia clinica de HAC (Figura 3 (A)) (PU/PD, alteracdes cuténeas,
nomeadamente, alopécia dorso-lombar, bilateral e simétrica, crostas, colaretes epidérmicos
e seborreia) e de ITU (PU, polaquilria, “incontinéncia urinaria”, hematuria e corrimento
vulvar purulento). A urianalise deste paciente permitiu suspeitar de ITU na medida em que
foram identificadas varias alteragées: ao exame fisico, a urina tinha cor avermelhada e
aspecto turvo; ao exame quimico, verificou-se proteinuria (3+), piuria (3+) e hematuaria (3+);
e, no exame de sedimento, observaram-se eritrocitos (10 a 20/hpf), células epiteliais de
transicéo (5 a 10/hpf) e raros bacilos (0 a 5/1000x). A urocultura confirmou a infecgao por
Escherichia coli, como corrobora a cultura positiva em TBX (Figura 3 (B)). O TSA permitiu
verificar que se tratava de um estirpe sensivel a todos os antimicrobianos testados, excepto
estreptomicina, canamicina e tetraciclina, aos quais tinha sensibilidade intermédia.

De entre os restantes cushing6ides com urocultura negativa, nenhum apresentou alteragées
significativas na urianalise, tendo-se identificado apenas: dois animais com hemataria no
exame quimico e confirmada no sedimento; dois casos de proteindria-positiva, apesar de
uma das amostras ser alcalina (pH=8) e poder tratar-se de um falso-positivo; e, um individuo
com cristaluria de estruvite (UM10) (10 a 20 cristais//pf) (Figura 3 (C)).

Figura 3: Alteragdes observadas em pacientes com hiperadrenocorticismo.

(A) Caso UM7- Zona dorso-lombar alopécica, bilateral e simétrica evidenciando crostas, colaretes
epidérmicos e seborreia; (B) Caso UM7- Cultura positiva em TBX, em que foi possivel observar
coldnias circulares, de cor azul-escuro no centro e claro na periferia, com cerca de dois milimetros de
diametro, contorno pouco definido, sem halo, consisténcia branda ao picar e forte odor fecaldide; (C)
Caso UM10- Observacao de grande quantidade de cristais incolores, prismaticos e com pontas
obliguas, com a forma de “caixdes”, 0 que é compativel com cristais de estruvite.
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[11.2.2.2. Diabetes mellitus canina e infecgao do tracto urinario

De entre os quatro canideos com DM, todos tinham sinais anamnésicos e fisicos da
endocrinopatia. Destes, nenhum teve urocultura positiva, nem foram observados
microorganismos no sedimento.

Relativamente a caracterizagcdo clinica, a mic¢cdo destes animais era controlada
cuidadosamente (trés proprietarios classificaram o controlo da miccdo em grau 5/5 € um em
grau 4/5) e ndo tinham sinais clinicos nem histéria prévia de ITU. Relativamente a urianalise,
foram apenas identificadas as seguintes alteragdes: todos os animais tinham glicosuria
maxima (4+) e cetondria (1+ e 2+); no exame quimico, trés amostras tinham hematuria, que
néo foi confirmada aquando da avaliagdo do sedimento, e uma era bilirrubina-positivo (2+);

ao exame fisico, uma amostra tinha odor fétido.

[11.2.2.3. Diabetes mellitus felina e infecg¢ao do tracto urinario

De entre os quatro felideos diabéticos, todos tinham sinais anamnésicos e fisicos da
endocrinopatia. Trés deles (UM6, UM17 e UM22) tinham ITU como doenga concomitante. A
uriandlise de cada caso revelou resultados distintos pelo que sao apresentados de forma
independente:

- Caso UMB3: macho castrado que apresentava PU e polaquilria, nao tinha histéria de
ITU no passado e, na uriandlise, tinha glicosuria (3+) com cetonuria (2+) e hematuria (3+)
confirmada no sedimento (5 a 10 eritrécitos/hpf); nao foram identificadas bactérias aquando
do exame microscopico e a urocultura foi negativa.

- Caso UM6: fémea inteira, com histéria prévia de ITU; apresentou-se para controlo
de DM e foi possivel constatar, através do questionéario, que apresentava PU, polaquidria,
disuria, tenesmo e alteracdo da cor da urina; de facto, ao exame fisico, a urina apresentou-
se com odor frutado e aspecto turvo; ao exame quimico, identificou-se proteinuria (2+),
glicosuria (4+) com cetonuria (3+) e hematuria, que nao foi confirmada na avaliagdo do
sedimento, em que apenas se constatou um excesso de células epiteliais de transicao (5 a
10/hpf); contudo, a urocultura foi positiva (>10°UFC/ml) para uma estirpe de Escherichia coli
sensivel a todos os antibiéticos testados (Figura 4).

Figura 4: Esfregaco de coldnia bacteriana isolada em M-H e
corado pelo Gram.

Caso UM6: é possivel visualizar bacilos Gram-negativos;
posteriormente foram confirmados como sendo espécimes de
Escherichia coli.
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- Caso UM17: fémea castrada, sem historia prévia de ITU; apresentou-se a consulta
devido a DM de dificil controlo; com base no questionario, tinha PU, polaquilria e
“incontinéncia urinaria”; quanto a urianalise, o exame fisico revelou odor fétido; o exame
quimico demonstrou glicosuria (4+) e cetonuria (2+); €, no exame do sedimento foram
observados cocos (20 a 100/1000x) sem outras alteracdes de relevo; finalmente, a cultura
de urina permitiu confirmar a infeccéo por Enterococcus spp. (>10°UFC/ml) com o seguinte
perfil de sensibilidade: sensivel a ampicilina, gentamicina, teicoplanina e nitrofurantoina;
intermédia a quinupristina-dalfopristina, rifampicina, eritromicina, vancomicina, azitromicina,
cloranfenicol e ciprofloxacina; e, resistente a tetraciclina.

- Caso UM22: macho castrado, sem historia prévia de ITU; apresentou-se a consulta
por descompensacao de DM; com base no questionario, tinha PU e polaquilria; quanto a
urianalise, o exame fisico permitiu verificar que a urina tinha cor branco-acinzentada, odor
fétido, aspecto turvo e depdsito abundante (Figura 5 (A)); ao exame quimico identificou-se
proteinuria (3+), hematuria (3+) e glicosuria (4+); na avaliagdo do sedimento foi possivel
confirmar a hemataria (10 a 20 eritrocitos/hpf) e ainda se observou piuria (5 a 10
leucocitos/hpf), quantidade anormal de células epiteliais de transicéo (5 a 10/hpf) e muitos
bacilos (20 a 100/1000x); finalmente, a urocultura permitiu confirmar infecgdo por
Escherichia coli (>10’"UFC/ml), como serve de prova o resultado da picagem em TSI (Figura
5 (D)); a estirpe isolada tinha o seguinte perfil de sensibilidade: sensivel a imipenem,
gentamicina, nitrofurantoina, amicacina, tobramicina e canamicina; intermédia a cefotaxima;
e, resistente a ampicilina, cefoxitina, ciprofloxacina, tetraciclina, aztreoname, ceftazidima,
amoxicilina-acido clavulanico (2:1), cefalotina, estreptomicina, &cido nalidixico, cloranfenicol

e trimetoprim-sulfametoxazol (Figura 5 (B e C)).

Figura 5: Resultados de uriandlise de um felideo diabético.

Caso UM22: (A) - urina de cor branco-acinzentada, odor fétido, aspecto turvo e depoésito abundante; (B)
e (C) - TSA revelando estirpe de E.coli multirresistente; (D) - cultura positiva em TSI (a cor amarela na
zona de declive indica que o microorganismo fermenta a lactose e/ou sucrose e isto, adicionado a cor

amarela com formacao de gas no trajecto da picada e na base, sugere tratar-se de Escherichia coll).
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[11.2.2.4. Hipertiroidismo felino e infecgao do tracto urinario

De entre os trés felideos hipertiroideus, todos tinham sinais anamnésicos e fisicos da
endocrinopatia em causa e, adicionalmente, dois também tinham histéria passada de ITU. A
uriandlise permitiu identificar infeccdo como doenca concomitante num destes (UMb).
Tratava-se de uma fémea castrada cujo proprietario relatou ter vindo a desenvolver
polaquiuria, disuria e tenesmo. Dos exames fisico, quimico e do sedimento, as Unicas
alteracdes verificadas foram odor fétido e demasiadas células epiteliais de transicao (5 a
10/hpf). Reforga-se assim que nao foram observados microorganismos. Contudo, a
urocultura foi positiva para Escherichia coli (>10*UFC/ml), que apresentou sensibilidade a
todos os antimicrobianos testados, excepto a estreptomicina, a qual tinha sensibilidade
intermédia.

Relativamente, aos dois animais sem ITU, nenhuma alteragcédo de registo foi identificada na

urianalise, excepto proteinuria (2+) num deles.

[11.2.2.5. Hipoadrenocorticismo canino e infec¢cao do tracto urinario

A urianalise (com urocultura) do Unico animal com diagnostico definitivo de HipoAC, um
macho castrado sem sintomatologia clinica aparente da doenga enddcrina, nem de ITU, nao
teve qualquer alteracao de registo.

[11.2.2.6. Diabetes insipidus central canina e infecgao do tracto urinario

Foi realizada urianalise a um caso isolado de DIC, uma fémea inteira. Neste caso, a doenca
foi diagnostica com base na resposta ao tratamento com desmopressina (0,01 mg/kg tid PO)
depois de excluidas todas as causas de DIN, excepto a ITU. De facto, na primeira
apresentacao por PU/PD, em que a DU era de 1.002, a uriandlise (de amostra obtida em
“jacto livre”) nao tinha qualquer evidéncia de infecgdo em curso e nao foi realizada cultura
microbiologica. Contudo, a propésito da presente Dissertagdo, foi colhida urina por
cistocentese uma semana apds a primeira urianalise e os resultados foram os seguintes:

- No exame fisico, DU de 1.005;

- Nos exames quimico e do sedimento, nenhuma alteracdo a assinalar, excepto
pilria (3+) ndo confirmada na avaliagdo microscopica;

- Na urocultura, crescimento de Escherichia coli (>10°UFC/ml) sensivel & maioria dos

antimicrobianos testados, excepto sensibilidade intermédia para cefotaxima, amicacina e
canamicina e resistente a cefalotina, estreptomicina e acido nalidixico.
O resultado da presente cultura fragilizou o diagnéstico de DIC, contudo, duas semanas
depois de antibioterapia apropriada para a presente infecgdo e controlo negativo em nova
urocultura num laboratério independente, foi possivel confirmar que se mantinha a
hipostenuria e reintroduziu-se o tratamento com desmopressina, que resultou em melhoria
assinalavel da PU/PD e da DU (1.021).
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[11.2.3. ESTATISTICA PREDITIVA
Relativamente ao estudo de afectacao e relagcao entre cada uma das variaveis qualitativas e
quantitativas (Tabela 6) ndo foi possivel encontrar associagcées estatisticamente
significativas. Para além disso, dada a dimensdo reduzida da amostra em estudo, o
pressuposto de, no maximo, 20% de células com n<5, nao foi cumprido.
Contudo, algumas relacées devem ser salientadas:

- quando observada alguma alteracdo no exame fisico da urina, isto associou-se

positivamente com ITU (p<0,05) (Tabela 7);

Tabela 7: Distribuigcao dos individuos com base no resultado do exame fisico da urina e “bacteridria
significativa”.

Bacteridria significativa (n)

Negativo Positivo  Total
Exame fisico Normal 10 1 11
Anormal 2 5 7
Total 12 6 18

p=0,01

- a identificacao de bactérias no exame de sedimento associou-se positivamente com
ITU (p<0,05) (Tabela 8);

Tabela 8: Distribuicdo dos individuos com base na observacao de bactérias no sedimento urinario e

“bacterilria significativa”.

Bacteriuria significativa (n)

Negativo Positivo  Total
iy . Ausentes 11 3 14
Bactérias no sedimento
Presentes 1 3 4
Total 12 6 18
p=0,04

- relativamente a regressao logistica (VD ="bacteriuria significativa”; VI's= “controlo
da micgao” e “escala de ITU”), verificou-se que a escala de sinais de ITU apresentou uma
capacidade preditiva (p<0,10) com um odds ratio de 5.1, indicando que por cada sinal
anamnésico de ITU, o risco de bacteriuria significativa aumenta aproximadamente cinco
vezes (Marginal Significativo de Tabachnick & Fidell, 2007) (Tabela 9);

Tabela 9: Resultado da regresséao logistica em que é possivel verificar capacidade preditiva da
“escala de ITU” sobre a ocorréncia de “bacterilria significativa”.
(g.l.=graus de liberdade)

g.l. p Odds ratio
“Escalade ITU” 1 0,06 5,1
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l11.3. DISCUSSAO

A ITU tem sido associada a varias doengas enddcrinas em animais de companhia, devido,
entre outras razodes, a alteracdo dos mecanismos de defesa, depressao da fungao imunitaria
e reducao da DU (Kirsch, 1998; Forrester et al., 1999; McGuire et al., 2002; Bailiff et al.,
2006; Mayer-Roenne et al., 2007; Bailiff et al., 2008; Mori et al., 2009).

Por razdes éticas e financeiras, no presente trabalho de investigacao nao foram utilizados
controlos negativos (sem doenga enddcrina diagnosticada). Contudo, a prevaléncia de
bacteriuria significativa e, portanto, de infecgdo, na amostra em estudo foi maior que a
esperada na populagédo de canideos e felideos em geral, tendo-se detectado ITU em 18,2%
(n=2) e 57,1% (n=4) em céaes e gatos, respectivamente. Ainda assim, deve ser salientado
gue a amostra € reduzida, pelo que a significancia dos resultados deve ser interpretada com
prudéncia (Chew et al., 2011a; Saevik et al., 2011).

[11.3.1. HIPERADRENOCORTICISMO CANINO E INFECGAO DO TRACTO URINARIO

No grupo dos animais com HAC canino, foi identificada uma fémea (UM7) com bacteriuria
significativa e sinais anamnésicos e laboratoriais compativeis com ITU. Esta ndo representa
o caso tipico de ITU como complicagdo do HAC pois, segundo Forrester et al. (1999), mais
de 95% dos caes com Cushing e/ou diabetes mellitus e ITU nao tém sinais de afec¢do do
tracto urinario posterior. Contudo, segundo o mesmo estudo, em cerca de 80% é possivel
suspeitar de infeccdo com base nos resultados da urianalise, o que se verificou com UM7,
que evidenciava alteragcdes ao exame fisico (cor avermelhada e aspecto turvo), exame
quimico (proteinuria (3+), piuria (3+) e hematuria (3+)) e exame de sedimento (eritrocitos (10
a 20/hpf), céluas epiteliais de transicao (5 a 10/hpf) e raros bacilos (0 a 5/1000x)).

A razao para aquela forma de apresentacao clinica (UM7) é desconhecida, mas alguns
aspectos relacionados com o grau de controlo da doenga enddcrina podem estar em causa.
Segundo Mori et al. (2009), o mau controlo da sindrome de Cushing esta directamente
relacionado com o estado de imunossupressao, que se pode reflectir nos sinais clinicos
manifestados. Porém, infelizmente, no presente estudo, ndo foi possivel retirar conclusdes

acerca do nivel de controlo da doenga enddcrina e a fisiopatologia da ITU concomitante.

[11.3.2. DIABETES MELLITUS CANINA E FELINA E INFECCAO DO TRACTO URINARIO

Entre os animais diabéticos, a ndo identificacdo de qualquer canideo com ITU pode estar
relacionada com a dimensédo da amostra (n=4), uma vez que a prevaléncia esperada de ITU
nesta populagédo seria de 12% a 37% (Kirsch, 1998; Forrester et al., 1999; McGuire et al.,
2002). Por outro lado, trés dos quatro (75%) felideos diabéticos tinha ITU, enquanto outros
estudos verificaram prevaléncias de 9,9% (Kirsch, 1998), 13% (Bailiff et al., 2006) e 13,2%
(Bailiff et al., 2008). Neste estudo, o motivo para a prevaléncia superior esta relacionada
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com o tamanho da amostra e a seleccdo dos animais, pois todos eles se encontravam
hospitalizados devido a descompensacgédo da doenca enddcrina que, por sua vez, podera ter
constituido a causa ou a consequéncia de ITU. Com efeito, a DM predispde a ITU,
nomeadamente devido a glicosuria (Geerlings et al., 1999; Mayer-Roenne et al., 2007) e
diminuida concentracao urinaria de citoquinas (Geerlings, 2008). Por outro lado, também
pode representar uma consequéncia, porque a infeccdo pode explicar a resisténcia ao
tratamento insulinico verificada nos trés animais infectados (Scott-Moncrieff, 2009). De facto,
estes animais foram hospitalizados porque era desconhecida a causa da nao resposta a
insulina e o controlo da DM evoluiu de forma favoravel apds antibioterapia adequada.

De entre os trés felideos infectados, apenas um exibiu sinais anamnésicos claros de ITU
(PU, polaquiuria, disuria, tenesmo e alteragdo da cor da urina), sendo que os outros dois
tinham sinais confundiveis com os da doenga enddcrina (PU, polaquilria e “incontinéncia
urindaria”). Este dado € compativel com os resultados obtidos por outros autores que
verificaram reduzida expressao de sinais de afec¢ao do tracto urinario posterior em doentes
diabéticos; segundo Mayer-Roenne et al. (2007), entre sete felideos com DM e ITU
concomitante apenas um tinha sinais reportados pelo proprietario (disuria e estranguria).

[11.3.3. HIPERTIROIDISMO FELINO E INFECGAO DO TRACTO URINARIO

Como foi oportuno mencionar anteriormente, os animais com HF parecem ter uma
predisposicdo para o desenvolvimento de ITU e as razdes associadas sdo ainda obscuras.
Neste trabalho foi possivel verificar que, dos trés gatos hipertiroideus, um apresentava ITU
e, excluindo a doenca enddcrina e a idade avangada, outros factores de risco nao foram
identificados.

A diluicao dos elementos bacteriostaticos presentes na urina de gatos hipertiroideus foi
proposta como uma razao para predisposicao a infeccao. De facto, neste estudo, o Unico
gato infectado era também o que possuia a DU mais baixa. Contudo, a amostra reduzida
(n=3) nado permite identificar associagbes significativas e estas também n&o foram
observadas por outros autores (Mayer-Roenne et al., 2007; Bailiff et al., 2008).

Finalmente, com base nos mesmos estudos, a perda de peso, a piuria e bacteriuria parecem
estar associadas a urocultura positiva nestes pacientes. No entanto, no presente trabalho,
estes sinais laboratoriais ndo foram identificados no Unico paciente infectado e a perda de

peso nao constituiu um parametro avaliado sistematicamente.
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[11.3.4. HIPOADRENOCORTICISMO E DIABETES INSIPIDUS CENTRAL CANINOS E INFECCAO DO
TRACTO URINARIO

Apenas um caso de HipoAC e outro de DIC fizeram parte da amostra em estudo, pelo que a
avaliacao dos resultados obtidos é meramente descritiva.

Relativamente ao addisoniano, a urocultura foi negativa mas detectou-se uma DU baixa
(1.015) que esta presente em 60% dos animais com HipoAC e pode constituir um factor de
risco de ITU. Quanto a outros elementos predisponentes, sobretudo outra doenca enddcrina
ou insuficiéncia renal concomitantes, ndo foram avaliados ou identificados (Forrester et al.,
1999; Feldman & Nelson, 2004; Klein & Peterson, 2010a; Scott-Moncrieff, 2010).

No que se refere ao paciente com DIC, a sua descrigdo € importante tendo em conta a
dificuldade gerada em torno do diagnéstico. Realmente, o diagnéstico de DIC estava muito
proximo com base na pandplia de exames realizados. Todavia, a urocultura foi positiva e
permitiu detectar uma infec¢ao oculta que poderia constituir a causa dos sinais anamnésicos
(PU/PD) ou a consequéncia de uma DIC. S6 depois de resolvida a ITU € que foi possivel
alcancar o diagndstico através de tratamento com desmopressina.

[11.3.5. O AGENTE ETIOLOGICO

Os agentes envolvidos nas infec¢des urinarias diagnosticadas foram Escherichia coli (n=5) e
Enterococcus spp. (n=1). Estes resultados sdo compativeis com os observados por outros
autores que estudaram a ITU associada a doenga endécrina e verificaram que cerca de dois
tercos das infec¢des se devem a E. coli. A prevaléncia desta espécie nao difere dos padrdes
observados em doentes ndo enddcrinos (Forrester et al., 1999; Mayer-Roenne et al., 2007;
Bailiff et al., 2008; Chew et al., 2011a).

Relativamente a sensibilidade antibiética, dos seis isolados obtidos, trés possuiam
resisténcia a pelo menos um antibiético testado e uma estirpe de E.coli mostrou-se
resistente a 12 moléculas (ampicilina, cefoxitina, ciprofloxacina, tetraciclina, aztreoname,
ceftazidima, amoxicilina-&cido clavulanico (2:1), cefalotina, estreptomicina, acido nalidixico,
cloranfenicol e trimetoprim-sulfametoxazol). Esta constitui uma estirpe multirresistente
(resisténcia a trés ou mais classes de farmacos antimicrobianos) e representa um perigo
para a saude publica (Freitag, 2011).

Com excepgdo da multirresistente acima referida, as restantes estirpes de E.coli eram
sensiveis a amoxicilina-acido clavulanico pelo que estes resultados estdo em conformidade
com a recomendagado de alguns autores de se iniciar antibioterapia empirica com aquela
associacao (Mayer-Roenne et al., 2007; Baliliff et al., 2008).

No que diz respeito ao isolado classificado como Enterococcus spp., dos 12 antimicrobianos
testados, apenas revelou sensibilidade para ampicilina, gentamicina, teicoplanina e
nitrofurantoina. De salientar ainda o facto de apresentar sensibilidade intermédia a
vancomicina, um antibiético de uso critico em Medicina Humana (BSAVA, 2011).
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[11.3.6. ELEMENTOS PREDITIVOS DE INFECCAO DO TRACTO URINARIO.

A baixa DU frequente em doentes enddcrinos pode ocultar 3,5% das ITU’s (sedimento
negativo e cultura positiva) (Tivapasi et al., 2009). Porém, alguns autores tém apontado
alguns sinais analiticos como Uteis na predicdo daquela infeccdo, nomeadamente piuria e
bacteridria no exame de sedimento (Mayer-Roenne et al., 2007; Bailiff et al., 2008).

No presente estudo, para a doenca enddcrina em geral, € assinalavel o seguinte: os sinais
anamnésicos de afeccdo do tracto urinario posterior, o exame fisico da urina e a
identificacdo de bactérias no sedimento constituiram factores confiaveis na predigao de ITU
(p<0,1). Este resultado é compativel com o descrito em outros estudos, nomeadamente os
de Tivapasi et al. (2009), que verificaram que a precisdo do sedimento era suficientemente
alta para amostras de DU baixa (cédes) e Bailiff et al. (2008), que obteve associagédo
significativa entre a observagdo de leucocitos, eritrécitos e bactérias no sedimento e
urocultura positiva em gatos com DM, HF e doenga renal cronica.

Neste trabalho, a razdo por que nao foi identificada associagéo entre os outros achados do
exame do sedimento (piuria e hematuria) e ITU é desconhecida. Contudo, algumas
hip6teses podem ser levantadas:

- Erros técnicos do processamento da amostra; segundo Chew et al. (2011b), o
sedimento deve resultar da centrifugacdo de cinco a 10 ml, durante cinco minutos, entre
1000 e 1500rpm. Contudo, no presente estudo foram obtidas amostras com uma média de
3,7ml de volume que, subtraindo a quantidade necessaria para 0 exame quimico e
urocultura, pode ter sido insuficiente.

- Inexperiéncia do observador; todas as amostras foram inteiramente processadas
pelo autor que pode nao ter identificado aqueles elementos celulares por experiéncia
reduzida.

- Auséncia verdadeira de pilria e/ou hematuria; devido a depressao imunitaria
associada a doenca enddcrina.

- Reduzida dimenséo da amostra; 18 individuos nao foram suficientes para encontrar
tal associagao significativa.
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CONCLUSAO

O presente estudo envolvendo 18 animais de companhia assistidos no Hospital Veterinario
Montenegro permitiu caracterizar a ITU como complicagéo da doenga enddcrina.

Todos os casos de endocrinopatia com diagndstico definitivo e sem efeito de farmacos
antimicrobianos foram avaliados quanto a presenga de infecgdo urinaria, tendo-se obtido
uma prevaléncia de 33%. Conclui-se ainda que, para além de poder influenciar o tratamento
da doenca enddcrina, nomeadamente por resisténcia a insulina em gatos diabéticos, a ITU
pode representar um factor determinante no diagnéstico, como foi documentado no caso de
DIC.

Ainda que ameacada pela dimensdo da amostra, a capacidade preditiva de ITU
demonstrada por parte de alguns elementos clinicos deve ser enfatizada, particularmente,
0s sinais anamnésicos de afecg¢ado do tracto urinario posterior, o exame fisico da urina e a
observacao de microorganismos no sedimento. No entanto, a utilidade destes elementos é
limitada e apenas a urocultura permitiu identificar todos os casos em que a ITU se
desenvolveu como comorbilidade. De facto, a cultura de urina permitiu diagnosticar infecgéo
quando os principais sinais da uriandlise estavam ausentes, como também foi capaz de
excluir agentes infecciosos quando a avaliagdo do sedimento os parecia ter identificado.
Com base no que acaba de ser referido, este estudo permite assim reforcar a importancia
de realizar a urocultura como parte do processo de monitorizacdo da doenga enddcrina,
independentemente da estabilidade clinica atingida com o tratamento.
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A1 — RELATORIO DE ACTIVIDADES DE ESTAGIO

A1.1 SERVIGO DE MEDICINA INTERNA

Tabela 10: Namero de casos observados no servigo de medicina interna e respectiva frequéncia
relativa (n=305).

Area n FR (%)

Ortopedia / Traumatologia / Cirurgia 59 19,34
Dermatologia 39 12,79
Gastroenterologia 39 12,79
Urologia 23 7,54
Endocrinologia 21 6,89
Neurologia 18 5,90
Pneumologia 17 5,57
Teriogenologia 16 5,25
Cardiologia 14 4,59
Oftalmologia 14 4,59
Toxicologia e Infecciologia 11 3,61
Otorrinolaringologia 10 3,28
Estomatologia 9 2,95
Oncologia 9 2,95
Hematologia 6 1,97
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A1.2 SERVIGO DE INTERNAMENTO HOSPITALAR

Tabela 11: NUumero de casos observados no servigo de internamento hospitalar, distribuigao por

espécie e sexo e a respectiva frequéncia relativa (n=789).

Espécie (n) Sexo (n)

n FR (%) Area Canideo Felideo Macho Fémea
152 19,26 Gastroenterologia 103 49 85 67
141 17,87  Ortopedia / Traumatologia / Cirurgia 117 24 69 72
103 13,05 Teriogenologia 48 55 37 66
60 7,60 Urologia 23 37 40 20
54 6,84 Neurologia 51 3 29 25
48 6,08 Toxicologia e Infecciologia 29 19 25 23
37 4,69 Estomatologia 30 7 19 18
34 431 Endocrinologia 21 13 19 15
33 4,18 Pneumologia 17 16 19 14
29 3,68 Dermatologia 22 7 17 12
26 3,30 Hematologia 22 4 14 12
19 241 Cardiologia 14 5 13 6
18 2,28 Oncologia 13 5 8 10
18 2,28 Otorrinolaringologia 8 10 6 12
17 2,15 Oftalmologia 15 2 11 6
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A1.3 EXAMES COMPLEMENTARES NAO IMAGIOLOGICOS

Tabela 12: Exames complementares ndo imagiolégicos e respectiva frequéncia relativa (FR) (n=395).

Exame n FR (%)
Analises bioquimicas 164 41,52
Hemograma 118 29,87
Urianalise 52 13,16
Electrocardiograma 13 3,29

Citologia (varios 6rgaos) 15 3,80

lonograma 13 3,29
Pressao arterial 12 3,04
Witness Leishmaniose 4 1,01
Witness FIV/FelV 3 0,76
Electroretinografia 1 0,25
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A1.4 SERVICO DE IMAGIOLOGIA

Tabela 13: Numero de casos de canideos observados no servigco de imagiologia, divididos por sexo e
distribuidos por rx (n= 106), ecografia (n=71), rx + ecografia (n=42), endoscopia (n=5) e rx + TAC
(n=12).

Rx Ecografia Rx + Ecografia Endoscopia Rx + TAC

Area clinica Macho Fémea Macho Fémea Macho Fémea Macho Fémea Macho Fémea
1
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Urologia

Tabela 14: Numero de casos de felideos observados no servigco de imagiologia, divididos por sexo e

distribuidos por rx (n= 32), ecografia (n=43), rx + ecografia (n=11) e endoscopia (n=2).

Rx Ecografia Rx + Ecografia Endoscopia

Area clinica Macho Fémea Macho Fémea Macho Fémea Macho Fémea
Gastroenterologia 5 0 14 5 0 2 1 0
Ortopedia 5 5 0 0 0 0 0 0
Pneumologia 3 4 1 1 0 1 0 0
Estomatologia 1 0 0 0 0 0 0 0
Oncologia 1 1 0 2 0 0 0 0
Cardiologia 0 0 1 0 0 0 0 0
Endocrinologia 0 1 3 1 0 0 0 0
Neurologia 0 2 0 0 1 0 0 0
Otorrinolaringologia 0 0 0 0 0 0 0 1
Teriogenologia 0 0 0 1 0 0 0 0
Toxicologia 0 0 1 0 0 0 0 0
Traumatologia 0 2 0 0 0 1 0 0
Urologia 0 2 8 5 1 0 0 0
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A1.5 SERVICO DE CIRURGIA

Tabela 15: Nimero de casos observados no servigo de cirurgia, divididos por espécie e sexo (n=74).

Canideos (n) Felideos (n)
Cirurgia
Macho Fémea Macho Fémea
Nodulectomia 9 8 0 0
Transposicao da tuberosidade tibial e trocleoplastia em "V" 3 0 0 0
Osteossintese 2 4 3 0
Osteotomia tripla da tibia 2 3 0 0
Correccéo de instabilidade cervical 2 0 0 0
Orquiectomia 2 0 2 0
Gastrotomia e gastropéxia 1 1 1 0
Hemilaminectomia 1 1 0 0
Herniorréafia diafragmatica 1 1 0 0
Laparotomia exploratéria 1 1 0 1
Enucleacgao unilateral 1 0 0 0
Gastrectomia parcial 1 0 0 0
Resseccédo da cabeca do fémur 1 0 0 0
Ovariohisterectomia 0 2 0 4
Ablacdo de conduto auditivo externo 0 1 0 0
Enterotomia 0 1 2 1
Exérese da terceira palpebra 0 1 0 0
Mastectomia 0 1 0 0
Palatectomia e rinoplastia 0 1 0 0
Citoreducéao de timoma 0 0 1 0
Pielolitotomia e ureteroneocistostomia 0 0 0 1
Polipectomia nasofaringea 0 0 1 0
Resseccao parcial do pavilhao auricular 0 0 0 1
Uretrostomia 0 0 3 0
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A2 — REVISAO BIBLIOGRAFICA

A.2.1 ETIOLOGIA DA INFECGAO DO TRACTO URINARIO.

Tabela 16: Prevaléncia relativa de diferentes agentes etiolégicos como causa de infeccao do tracto

urinario.
Agente etioldgico Prevalen(g/:a;l relativa b?t?l];i;g:il:a Observacgoes
31 Chew et al., 2011a
45 Grauer, 2009
Escherichia coli 42 Pomba et al., 2009
51 Ball et al., 2008
44 Gatoria et al., 2006
13 Chew et al., 2011a
Enterococcus 8 Grauer, 2009 Enterococcus spp.
faecalis 6 Pomba et al., 2009
10 Ball et al., 2008 Enterococcus spp.
9 Chew et al., 2011a Staph};ﬁce‘r’;%ﬁui“’ eus /
Staphylococcus
SpD. 13 Grauer, 2009
pp
14 Pomba et al., 2009
8 Chew et al., 2011a
10 Grauer, 2009
Proteus spp. L
17 Pomba et al., 2009 Proteus mirabilis
6 Ball et al., 2008
3 Chew et al., 2011
7 Grauer, 2009
Klebsiella spp. 2 Pomba et al., 2009
1 Ball et al., 2008
12 Gatoria et al., 2006
6 Grawer, 2009
Streptococcus spp.
7 Pomba et al., 2009
3 Grauer, 2009
Pseudomonas spp.
7 Pomba et al., 2009
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A3 — ACTIVIDADES DE INVESTIGACAO
A.3.1 MATERIAL E METODOS - PROTOCOLOS.

Protocolo da coloragéo de sedimento urinario pelo Diff-Quik®:

Secagem ao ar.

Introduzir na solugéo fixadora do Diff-Quik® durante 30 segundos.

Deixar escorrer antes do préximo passo.

Introduzir na solugéo Il durante 30 segundos.

Deixar escorrer antes do préximo passo.

Introduzir na solugéo | durante 30 segundos.

Deixar escorrer antes do préximo passo.

Lavar ldmina com um fio de 4gua corrente para remogao de excesso de corante.
Desidratar rapidamente em alcool absoluto.

0. Secar suavemente com papel de filtro e observar ao microscépio éptico.

S @O NOOOAWN =

Protocolo da coloragao de coldnias bacterianas pelo GRAM:

Desidratacao ao ar.

Fixacao pelo calor.

Cobrir a lamina com cristal violeta por dois minutos.

Lavar lamina com um fio de agua destilada para remogao de excesso de corante.
Cobrir a lamina com o mordente (soluto de lugol) por um minuto.
Lavar lamina com um fio de agua destilada.

Descorar rapidamente com alcool-acetona por 10 segundos.
Lavar a lamina com um fio de agua destilada.

Cobrir a lamina com safranina por um minuto.

Lavar e secar suavemente com papel de filtro.

Observacao da lamina em 6leo de imersao.

TN AN~

- O
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A ITU como complicagao da doencga enddcrina em canideos e felideos domésticos - ANEXOS

A.3.1 MATERIAL E METODOS - QUESTIONARIO

O questionario elaborado sob a forma de entrevista rapida esta disponivel abaixo:

HOSPITAL VETERINARIO
0 MONTENEGRO

—e. O seu animal sofre de

Universidade Técnica de Lisboa

- uma doenca endocrina?

WArorToO

AT S Ellbaial RSl Al ABEL aia
UNIVERSIDADE 00 FORTO

O objectivo deste
questiondrio &:

eEstudo da proporgio
de pacientes veterinarios
assistidos no nosso hos-
pital que padecem simul-
taneamente de doenga
endocrina e infecgao

urinaria;

e Caracterizacao da
infeccdo como complica-
cao dessas doengas e
avaliacao de factores

preditores.

Os resultados deste
inquérito serdo utilizados
para dissertacido de Mes-

trado Integrado em
Medicina Veterinaria do

estagiario:

Mendes, Angelo.

*Faculdade de Medicina Veterindria,
Universidade Técnica de Lisboa.

1. Identifica¢do ¢ histdria clinica do seu animal:

- Codigo
- Espécie: Cio O Gato
- Sexo: MO gd
- Modo de vida: ) vive em:
- apartamento;
- moradia;
O- outro:
2) Capacidade de monitorizagdo da micgdo do seu animal?
I 2 3 4 5
O (| (] O O
Nunca Poucas Metade das Muitas Sempre
vezes. VEZEes. YEZEes
- Historia clinica: 1) ja teve alguma infecgdo urindria diagnosticada? LISim O 3o

- se sim, o tratamento foi bem sucedido?

2. Relativamente a miccao do seu animal: x = “Sim”)

Considera a frequéncia superior ao normal?

Considera o volume superior ao normal?

Verifica algum sinal de dor, como vocalizagdo, aquando da mic¢do?

Existe esforco para urinar?

Suspeita de incontinéncia urindria?

Existe alteracdo de cor da urina compativel com sangue ou pus?

Tem observado algum corrimento proveniente da regido genital?

MUITO OBRIGADO PELA PARTICIPACAQ!
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A.3.2 RESULTADOS - DESCRICAO SUMARIA DOS RESULTADOS GLOBAIS.

IDENTIFICAGAO CARACTERIZAGAO CLINICA - - URIANALISE
EXAME FisICO EXAME Quimico EXAME DE SEDIMENTO UROCULTURA
o .2 s 3 P w 9 o
s 7 . 8 % 8§22 2 §. . 2 g s & s
g & = % %2 F £ 5 s8=% % B E T & i:zgfcc f:S5 g o fiog 3%
i =" v F gg &3 ;0 ¢ S S 3 &85 § :
wi g S 5 3 o o =2 <

1 Can IDT Ml 12 32 S HAC C 3 N 0 N 1.015 7 N N 3+ N N N . N N N N N NA NA
7 Can YT FC 14 S HAC Ap 5 S 5 # 1.020 6 3+ 3+ 3+ N N N ° N N N Q RB + E coli [SSSSSSISSSSSSISSSSI]
9 Can LR MC 13 42 N HAC Mo 5 N 0 N 1.027 8 3+ N N N N N N N N N N AC NA NA
10 Can cs Ml 13 21 N HAC Mo 4 N 2 N 1.027 7 N N 4+ N N N g N N ¢ N N NA NA
19 Can IDT Ml 13 23 N HAC Mo 3 N 2 N 1.016 6 2+ N N N N N N N N N N N NA NA
13 Can IDT Ml 11 8 S DM Ap 5 N 2 0] 1.031 7 N N N 2+ N 4+ N N N N N N NA NA
16 Can Peq FC 14 7 S DM Ap 5 N 2 N 1.029 8 N N 4+ 1+ N 4+ N N N N N N NA NA
23 Can IDT FI 13 10 S DM Ap 4 N 3 N 1.036 5 N N 4+ 2+ N 4+ N N N N N N NA NA
27 Can IDT Ml 8 49 S DM Ap 5 N 2 N 1.019 5 N N 2+ 1+ 2+ 4+ N N N N N N NA NA
12 Can IDT MC 9 20 N HipoAC Ap 5 N 0 N 1.015 8 N N N N N N N N N N N N NA NA
8 Can HS Fl 8 27 S DIC Mo 3 N 1 N 1.005 7 N 3+ N N N N N N N N N N + E coli [SSSSSSSISSSRIRRSSSI]
3 Fel IDT MC 8 5 S DM Ap 4 N 2 * 1.020 7 N NA 3+ 2+ N 3+ g N N N N N NA NA
6 Fel IDT FI. 10 5 S DM Ap 4 S 5 ¥ 1.020 6 2+ NA 4+ 3+ N 4+ N N N N Q N + E.coli  [SSSSSSSSSSSSSSSSSSS]
17 Fel IDT FC 2 3 S DM Ap 5 N 3 o 1.034 6 N NA N 2+ N 4+ N N N N N MC + Entero. [SIRIISIISISI]
22 Fel Per MC 9 2 S DM  Ap 3 N 2 § 1.018 5 3+ NA 3+ N N 4+ e = N N Q MB + E coli [RRSRSSRIRRRRSRRRSRS]
5 Fel Siamés FC 18 3 S HF Mo 4 S 3 o 1.024 7 N NA N N N N N N N N Q + E.coli  [SSSSSSSSSSSSSISSSSS]
14 Fel IDT Ml 15 5 S HF Ap 4 S 0 N 1.034 5 2+ NA N N N N N N N N N NA NA
25 Fel Siamés FC 16 2 S HF NR NR NR NR N 1.044 6 N NA N N N N N N N N N NA NA

Tabela 17: Descricao dos resultados globais, organizados com base na espécie e na doenga enddcrina.

Legenda: Can:Canideo; Fel:Felideo; IDT:Indeterminada; YT:Yorkshire terrier; HS:Husky siberiano; LR:Labrador retriever; CS:Cocker spaniel; Peq:Pequinois; Per: Persa; S:Sim; N:N3o; NR:N&o respondeu; N:Normal;
HAC:Hiperadrenocorticismo; DM:Diabetes mellitus; HF:Hipertiroidismo felino; DIC:Diabetes insipidus central; HipoAC:Hipoadrenocorticismo; C:Canil; Ap:Apartamento; Mo:Moradia; ¥:0dor frutado e resto normal; ®:0dor
fétido e resto normal; ¥:0Odor frutado, aspecto turvo e resto normal; #: Cor avermelhada, aspecto turvo e resto normal; §:Cor branco-acinzentado, odor fétido, aspecto turvo e depédsito abundante; (-):Negativo; (+):Positivo;
NA:N3o aplicavel; :5 a 10 eritrocitos/hpf; :10 a 20 eritrocitos/hpf; =:5 a 10 leucdcitos/hpf; 9:10 a 20 cristais de estruvite/Ipf; Q:5 a 10 células epiteliais de transigdo/hpf; RB:Raros bacilos; AC:Alguns cocos; MC:Muitos cocos;
MB:Muitos bacilos; E. coli:Escherichia coli; Entero: Enterococcus spp.;Perfil de sensibilidade: Sensivel[S]; Intermédio [I]; e Resistente [R].
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A.3.2 RESULTADOS - RELATORIOS DE URIANALISE

Nas proximas paginas séo apresentados os relatérios de urianalise dos casos em que foi
identificada infec¢ao urinaria.
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RELATORIO DE URIANALISE UM5

Data: 06/01/2012
CARACTERIZACAO CLINICA

1. Identificacio animal:

Cédigo: UMS; Endocrinopatia: Hipertiroidismo;
Espécie: Felideo; Medicacao nas ultimas trés semanas:
Raca: Siamés; - nenhuma.

Sexo: Fémea castrada;
Idade: 18 anos;
Peso: 2,6 kg;

2. Anamnese:

Em Outubro de 2006, a UMS foi observada devido a alteragdes no olho direito. Nessa consulta, verificou-
se subluxacdo anterior do cristalino direito com catarata e aderéncias a iris. Mais tarde, em Abril de 2007,
observou-se agravamento da lesao ocular que apresentava uma pressao intra-ocular de 50 mmHg,
buftalmia e queratite bolhosa e foi enucleado. Apds a cirurgia, o olho esquerdo também se foi
deteriorando, tornando-se midriatico, sem reflexo de ameaca, com um floco de fibrina na cimara anterior e
uma pressio intra-ocular de 19mmHg. Fez tratamento conservador para a nova lesdo ocular e manteve-se
estdvel até a data.

Até 2010, a UMS5 desenvolveu quadros pontuais de doenca respiratdria cujo tratamento foi bem sucedido.
Finalmente, em Maio de 2011, e na sequéncia de perda de peso gradual, foi realizado um check up
analitico e doseamento de T4 total que revelaram apenas elevagdo da T4 total (5,0 pg/dL [1,0 <N <4,0]).
Dois meses depois, no controlo recomendado, verificou-se subida do valor de T4 total (5,3 pug/dL [1,0 <
N< 4,0)).

Na presente consulta, o estimulo iatrogénico foi uma convulsdo matinal que obrigou a internamento
hospitalar. O exame fisico geral encontrava-se normal e realizaram-se hemograma, bioquimicas, novo
doseamento de T4 total, medi¢do de pressao arterial e ecografia abdominal que revelaram: - elevacdo da
ALT/GPT (113 U/L [22 <N <84]); - elevacdo da T4 total (5,6 pg/dl [1,0 <N <4,0]); - elevag@o da pressdo
arterial (pressdo diast6lica = 130 mmHg; pressdo média = 155 mmHg; pressao sistlica = 195 mmHg); -
perda de defini¢do cortico-medular, atrofia e aumento da ecogenicidade renal bilateral; - diminuicao ligeira
da ecogenicidade hepética.

3. Lista de problemas:

- Perda de peso; - Elevacdo da T4 total;
- Convulsdo; - Hipertensdo sistémica (com uma s6 medigéo);
- Elevacdo da ALT/GPT e diminui¢do da - Alteracdes ecograficas renais.

ecogenicidade hepdtica;
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1. Identificacido da amostra:

URIANALISE

Amostra processada: Urina;

Método de colheita: Cistocentese ecoguiada;

Método de conservacao: Refrigeracio (6 horas);

Data/hora de colheita: 03.01.2012/11:20

2. Resultados:

Volume
Cor
Odor
Aspecto

2

EXAME FISICO

Depésito
Densidade
pH
Proteina

Leucécitos

2

EXAME QUIMICO

Eritrécitos
Corpos cetonicos
Bilirrubina
Glicose
Eritrécitos
Leucécitos
Cilindros

Cristais

SEDIMENTO

Células epiteliais

Microorganismos

GRAM

Resultados
3 ml

Amarelo-palha
Fétido
Ligeiramente turvo
Ausente
1.024
7
1+
Ndo avaliado
Negativo
Negativo
Negativo
Normal
0 a 2/hpf
0 a 2/hpf
0/1pf
0/Ipf
5 a 10/hpf

Ausente

Observacdo de raros eritrocitos e
células epiteliais. Nao foram
observados leucdcitos, cristais,

cilindros ou microorganismos.

Legenda de exame quimico:
Negativo; 1+(30mg/dL); 2+ (100mg/dL); ou 3+

Proteina (500mg/dL);
L. Negativo; 1+(10 a 25 Leu/uL); 2+ (~75 Leu/uL); ou 3+
Leucécitos (~500 Leu/uL);
Eritrécitos Negativo; 1+(~5 a 10 Eri/uL); 2+ (~25 Eri/uL); 3+ (=50

Eri/uL); ou 4+ (~250 Eri/uL);

(e pos s Negatlv.o; 1+(10 mg/dL); 2+ (50 mg/dL); ou 3+ (150
mg/dL);

Bilirrubina Negativo; 1+; 2+; ou 3+;

Normal; 1+ (50 mg/dL); 2+ (100 mg/dL); 3+ (300 mg/dL);

(Gt ou 4+ (1000 mg/dL);
Legenda de exame do sedimento:

Ausente (0); Raros (0 a 5); Alguns (5 a 20); Muitos (20 a

b T 100); Imensos (> 100).
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1. Isolamento/ Macromorfologia:

EXAME MICROBIOLOGICO

Data

Meios de
cultura

Resultado

Imagem Fotografica

03.01.2012

M-H
(100 pl)

Cultura positiva
(>10* UFC/ml).
Colonias circulares,
de cor branco-
translucido,
uniformes, com
cerca de Imm de
didmetro, contorno
regular, sem halo,
consisténcia branda
ao picar e forte
odor fecaldide.

e
Fig. A.5.1: Bacilos Gram-negativos.

Fig. A.5.2: Cultura em M-H positiva.

04.01.2012

TBX (5 pl)

Cultura positiva.
Colonias circulares,
de cor azul-escuro
no centro e claro na
periferia, com cerca
de 1mm de
didmetro, contorno
pouco definido,
sem halo,
consisténcia branda
ao picar e forte
odor fecaldide.

BN IOt -

-~

Sl d

-

>

Fig. A.5.3: Bacilos Gram-negativos.

Fig. A.5.4: Cultura em TBX positiva.

2. Testes bioquimicos:

Imagem fotografica:

Data Teste Resultado Interpretacio
Colorag@o amarela | A cor amarela no declive indica
~ em toda a extensdo | que o microorganismo fermenta
§ do tubo (na base e a lactose e/ou sucrose. Este
— TSI no declive), com parimetro adicionado a cor
§ formacao de gds no | amarela com formagdo de gis na

trajecto da picada e
na base.

base sugere tratar-se de
Escherichia coli.

Fig. A.5.5: Cultura em TBX compativel
com Escherichia coli.
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3. Teste de sensibilidade a antibioticos:

Data | Abreyv. Antibiotico
AMP1opg Ampicilina
FOX30ug Cefoxitina
IPMioug Imipenem

CIPs5ug Ciprofloxacina
CNioug Gentamicina
F3o0ug Nitrofurantoina
TE3o0pg Tetraciclina
CTX30ug Cefotaxima
g ATM3oug Aztreoname
:! CAZ30ug Ceftazidima
2 AMC30ug | Amoxicilina + Ac. Clavulanico (2:1)
KF30ug Cefalotina
AK3oug Amicacina
S10ug Estreptomicina
NA30ug Acido nalidixico
C30ug Cloranfenicol
TOB 10ug Trobramicina
SXT25ug Trimetoprim-sulfametoxazol
K3opg Canamicina

CONCLUSOES
A bacteritiria superior a 10*'UFC/ml é significativa e permite o diagndstico de infecgio do tracto urinrio,
mesmo na ausénica de sintomatologia clinica daquele aparelho. O agente etioldgico isolado é Escherichia
coli.
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RELATORIO DE URIANALISE UM6

Data: 08/01/2012
CARACTERIZACAO CLINICA

1. Identificacio animal:

Cédigo: UM6; Endocrinopatia: Diabetes mellitus;
Espécie: Felideo; Medicacao nas ultimas trés semanas:
Raca: Indeterminada; - nenhuma.

Sexo: Fémea inteira;
Idade: 9,5 anos;
Peso: 5.4 kg;

2. Anamnese:

Em Agosto de 2008, a UM6 surgiu pela primeira vez a consulta sem vacinagdes ou desparasitagdes.
Encontrava-se obesa e foi recomendada a alteragc@o de héibitos alimentares.

Em Janeiro de 2012, a UM6 voltou ao hospital por apresentar anorexia, prostracao, hipotermia e vomito
ocasional. Na sequéncia desta apresentacdo foi recomendada a realizacdo de hemograma, anélises
bioquimicas, ionograma e ecografia abdominal, que apresentavam as seguintes alteragdes: - leucocitose
(26,78 m/mm’ [5,0 <N <18,0]) com granulocitose (24,43 m/mm’ [2,0 <N <14.4]); - elevacao da ALT/GPT
(182 U/L [22 <N <84]); - hiperglicémia (392 mg/dL [60 <N <120]); - hiponatrémia (142 mEq/L [147 <N
<156)); - hipocaliémia (2,4 mEq/L [3,4 <N <4,6]); - hipoclorémia (98 mEq/L [107 <N <120]).

3. Lista de problemas:

- Anorexia; - Leucocitose granulocitica;
- Prostragao; - Elevacdo da ALT/GPT;

- Vémito; - Hiperglicémia;

- Hipotermia; - Alteracdes electroliticas.
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1. Identificacido da amostra:

URIANALISE

Amostra processada: Urina;

Método de colheita: Cistocentese ecoguiada;

Método de conservacao: Refrigeracio (18 horas);

Data/hora de colheita: 03.01.2012/18:00

2. Resultados:

Resultados

o Volume 3ml

% Cor Ambar

= Odor Frutado

E Aspecto Turvo

% Deposito Ausente
Densidade 1.020
pH 6

§ Proteina 2+

E Leucécitos Nao avaliado

E‘ Eritrécitos 4+

E Corpos ceténicos 3+

E Bilirrubina Negativo
Glicose 4+
Eritrocitos 0 a 2/hpf

E Leucécitos 2 a 5/hpf

£ Cilindros O/lpf

% Cristais 0/1pf

7 Células epiteliais 5 a 10/hpf
Microorganismos Ausente

= Obseryggﬁo de grande mﬁmero d'e cél.ulas

é ep~1teha1s, alguns leucécltf)s e erlt.rf’)cnos.

T Naio foram observados cristais, cilindros

OU microorganismos.

Legenda de exame quimico:

Negativo; 1+(30mg/dL); 2+ (100mg/dL); ou 3+

Proteina (500mg/dL);
L. Negativo; 1+(10 a 25 Leu/uL); 2+ (~75 Leu/uL); ou 3+
Leucécitos (~500 Leu/uL);
Eritrécitos Negativo; 1+(~5 a 10 Eri/uL); 2+ (~25 Eri/uL); 3+ (=50

Eri/uL); ou 4+ (~250 Eri/uL);

(e pos s Negatlv.o; 1+(10 mg/dL); 2+ (50 mg/dL); ou 3+ (150
mg/dL);

Bilirrubina Negativo; 1+; 2+; ou 3+;

Gli Normal; 1+ (50 mg/dL); 2+ (100 mg/dL); 3+ (300 mg/dL);
1cose ou 4+ (1000 mg/dL);
Legenda de exame do sedimento:

Ausente (0); Raros (0 a 5); Alguns (5 a 20); Muitos (20 a

b T 100); Imensos (> 100).
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1. Isolamento/ Macromorfologia:

EXAME MICROBIOLOGICO

Data

Meios
de
cultura

Resultado

GRAM

Imagem Fotografica

04.01.2012

M-H
(100 pl)

Cultura positiva (>10
UFC/ml).
Coloénias circulares, de
cor branco-amarelado,
com menos de 1 mm de
didmetro, contorno
nitido, sem halo,
consisténcia branda ao
picar e forte odor
fecaldide.

Fig. A.6.1: Bacilos dram—negativos.

05.01.2012

TBX (5
ul)

Cultura positiva.
Colénias de dois tipos:
A) circulares, de cor
azul-claro, com cerca de
1mm de didmetro; B)
circulares, de cor azul-
escuro, com didmetro
superior a Imm. Ambos
0s tipos possuem
contorno pouco
definido, sem halo,
consisténcia branda ao
picar e forte odor
fecaloide.

Fig. A.6.3: Bacilos Gram-negativos.

B) de cor mais escura e didmetro
superior.

. 2
Fig. A.6.4: Cultura em TBX positiva. E
possivel observar coldnias de dois tipos:
A) de cor mais clara e didmetro inferior;

2. Testes bioquimicos:

Imagem fotografica:

u rpre
Data Teste Resultado Inte tacio
~ A cor amarela no declive indica
Coloragdo amarela . .
~ - que o microorganismo fermenta
— em toda a extensao
S a lactose e/ou sucrose. Este
Q do tubo (na base e ~ . N
— TSI . parametro adicionado a cor
o no declive), com ~ )
v = P amarela com formagdo de gis no
& formacao de gis no

trajecto da picada.

trajecto da picada sugere tratar-
se de Escherichia coli.

d

g

Fig. A.6.5: Cultura em TSI éompativel

com Escherichia coli.
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3. Teste de sensibilidade a antibiéticos:
- A) Colénias pequenas e mais claras:

Data | Abrev. Antibiético Sensibilidade Imagem fotografica
AMP1opg Ampicilina
FOX30ug Cefoxitina
IPMioug Imipenem
CIPspg Ciprofloxacina
CNi1oug Gentamicina
F300ug Nitrofurantoina
TE30ug Tetraciclina
CTX30ug Cefotaxima
g ATM3oug Aztreoname
S| CcAZ3oug Ceftazidima
§ AMC30ug | Amoxicilina + Ac. Clavulanico (2:1)
KF30ug Cefalotina
AK3oug Amicacina
Siopg Estreptomicina
NA3oug Acido nalidixico
C30pg Cloranfenicol
TOB 10ug Trobramicina
SXT25ug Trimetoprim-sulfametoxazol = :
— Fig. A.6.6: Antibiogramas revelando estirpe de
K30ug Canamicina elevada sensibilidade.
- B) Colonias grandes e mais escuras:
Data | Abrev. Antibiético Sensibilidade Imagem fotografica
AMP10ug Ampicilina
FOX30ug Cefoxitina
IPMioug Imipenem
CIPspg Ciprofloxacina
CNi1oug Gentamicina
F300ug Nitrofurantoina
TE30ug Tetraciclina
CTX30ug Cefotaxima
g ATM3oug Aztreoname
| cAZ3oug Ceftazidima
§ AMGC30ug | Amoxicilina + Ac. Clavulanico (2:1)
KF30ug Cefalotina
AK3oug Amicacina
Sioug Estreptomicina
NA30ug Acido nalidixico
C30ug Cloranfenicol
TOBI10ug Trobramicina
SXT25ug Trimetoprim-sulfametoxazol
T Fig. A.6.7: Antibiogramas revelando estirpe de
K30ug Canamicina elevada sensibilidade.
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CONCLUSOES
A bacteritiria superior a 10°UFC/ml é significativa e permite o diagndstico de infecgio do tracto urindrio,
mesmo na ausénica de sintomatologia clinica daquele aparelho. O agente etioldgico isolado é Escherichia
coli. Os dois tipos de coldnia verificados no TBX foram investigados independentemente através de TSA
que revelou o mesmo perfil de sensibilidade.
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RELATORIO DE URIANALISE UM7

Data: 12/01/2012
CARACTERIZACAO CLINICA

1. Identificacio animal:

Cédigo: UM7; Endocrinopatia: Hiperadrenocorticismo;
Espécie: Canideo; Medicac¢ao nas altimas trés semanas:
Raca: Yorkshire terrier; - Trilostano (30mg, PO, god).

Sexo: Fémea castrada;
Idade: 14 anos;
Peso: 5,7 kg;

2. Anamnese:

Em Margo de 2010, surgiu a consulta para controlo de hiperadrenocorticismo que tinha sido diagnosticado noutra
clinica um ano atrés e, desde entdo, fazia tratamento com trilostano (30mg, PO, sid), mas as alteracdes cutineas,
nomeadamente alopécia dorsal com colaretes epidérmicos e crostas ndo tinham melhorado consideravelmente. Nesta
apresentacgdo os resultados de TEACTH foram: - cortisol basal 1,2 pg/dL (1,0 <N <6,0); - cortisol (T1) 1,4 pg/dL (6,0
<N <17,0). Na sequéncia destes resultados o tratamento passou a ser god com a mesma dose e reavaliacdo dentro de
um més. Quanto as lesdes dermatoldgicas, os proprietdrios refutaram o tratamento com shampoo e dieta
hipoalérgicos e suplementacdo alimentar com acidos gordos por varios motivos.

Cinco meses mais tarde, em Julho de 2010, a UM7 surgiu novamente a consulta devido a agravamento das lesdes
dermatoldgicas. Apresentava lesdes alopécicas bilaterais do tronco e extensas crostas. Fez-se tratamento antibidtico
(amoxicilina e 4cido clavulanico, 20mg/kg PO bid, durante trés semanas), lavagens dos membros bid com solugao
antisséptica aquosa de digluconato de clorexidina a 4% e foi desparasitada com milbemicina (0,5 mg/kg PO) e
praziquantel (5 mg/kg PO). Apds este tratamento as lesdes cutaneas melhoraram consideravelmente.

Em Outubro de 2010, voltou a fazer TEACTH 36h depois da dltima administracdo de 30mg de trilostano e
apresentou o seguinte resultado: - cortisol basal 8,4 pg/dL (1,0 <N <6,0); - cortisol (T1) 11,8 pug/dL (6,0 <N <17,0).
Manteve-se o tratamento em curso dada a estabilidade da sintomatologia clinica.

No dia da presente consulta (sete de Janeiro de 2012), a UM7 surgiu devido a novo agravamento das lesdes cutineas
(aumento da seborreia para além da alopécia e crostas dorso-lombares j avaliadas anteriormente), aumento do nivel
de politria, polidipsia e hematttia. Com esta apresentagdo foram realizados hemograma, andlises bioquimicas,
ionograma, TEACTH e ecografia abdominal que revelaram: - elevagcao das enzimas hepéticas (FAS de 764 U/L [47
<N <254]; ALT/GPT de 155 U/L [17 <N <78]); - elevacao dos valores renais (BUN de 155,0 mg/dL [9,2 <N <29,2];
creatinina de 1,7 mg/dL [0,4 <N <1,4]). Nao se verificaram alteracdes registdveis no hemograma, ionograma,
TEACH e ecografia abdominal.

3. Lista de problemas:

- Alteracdes cutaneas (alopécia dorso-lombar,
bilateral e simétrica; crostas; colaretes
epidérmicos; seborreia);

- Politria, polidipsia e hematuria;

- Elevacdo dos parametros hepaticos e renais.

Fig. A.7.1: Zona dorso-lombar alopécica, bilateral e simétrica
evidenciando crostas, colaretes epidérmicos e seborreia.
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URIANALISE

1. Identificacido da amostra:

Amostra processada: Urina;
Método de colheita: Cistocentese ecoguiada;
Método de conservacao: Refrigeracio (1 hora);

Data/hora de colheita: 07.01.2012/10:05

2. Resultados:

2

EXAME FISICO

2

EXAME QUIMICO

SEDIMENTO

GRAM

Resultados
Volume 3ml
Cor Avermelhada
Odor Sui generis
Aspecto Turvo
Deposito Ausente
Densidade 1.020
pH 6
Proteina 3+
Leucocitos 3+
Eritrécitos 3+
Corpos ceténicos Negativo
Bilirrubina Negativo
Glicose Normal
Eritrécitos 10 a 20/hpf
Leucdcitos 2 a 5/hpf
Cilindros 0/1pf
Cristais 0/1pf
Células epiteliais 5 a 10/hpf
Microorganismos Raros bacilos

Observagdo de grande nimero de
eritrdcitos e células epiteliais.
Observagao de raros leucdcitos e bacilos
Gram-negativos. Nao foram observados
cilindros ou cristais.

Fig. A7.2: Exame fisico da urina revelou
cor avermelhada e aspecto turvo.

Legenda de exame quimico:
Negativo; 1+(30mg/dL); 2+ (100mg/dL); ou 3+

Proteina (500mg/dL);
L . Negativo; 1+(10 a 25 Leu/uL); 2+ (~75 Leu/uL); ou 3+
Leucécitos (~500 Leu/uL);
Eritrécitos Negativo; 1+(~5 a 10 Eri/uL); 2+ (~25 Eri/uL); 3+ (=50

Eri/uL); ou 4+ (~250 Eri/uL);

o @ e Negatlv'o; 1+(10 mg/dL); 2+ (50 mg/dL); ou 3+ (150
mg/dL);

Bilirrubina Negativo; 1+; 2+; ou 3+;

Glicose Normal; 1+ (50 mg/dL); 2+ (100 mg/dL); 3+ (300 mg/dL);
ou 4+ (1000 mg/dL);
Legenda de exame do sedimento:

Ausente (0); Raros (0 a 5); Alguns (5 a 20); Muitos (20 a

WA T 100); Imensos (> 100).
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1. Isolamento/ Macromorfologia:

EXAME MICROBIOLOGICO

Data

Meios de
cultura

Resultado

Imagem Fotografica

07.01.2012

M-H
(100 pl)

Cultura positiva
(>10° UFC/ml).
Colonias circulares,
de cor branco-
amarelado, com
cercade 3 a Smm
de didmetro,
contorno regular,
sem halo,
consisténcia branda
ao picar e forte
odor fecaldide.

| .
Fig. A.7.3: Bacilos Gram-negativos.

11.01.2012

TBX (5 pl)

Cultura positiva.
Colonias circulares,
de cor azul-escuro
no centro e claro na
periferia, com cerca
de Imm de
didmetro, contorno
pouco definido,
sem halo,
consisténcia branda
ao picar e forte
odor fecaldide.

T
% >
L]

Fig. A.7.5: Bacilos Gram-negativos.

i = ,m B
Fig. A.7.6: Cultura em TBX positiva.

2. Testes bioquimicos:

Imagem fotografica:

Data Teste Resultado Interpretacao
Coloracao amarela
em toda a extensdo [ A cor amarela no declive indica
~ do tubo (nabase e | que o microorganismo fermenta
§ parte do declive em a lactose e/ou sucrose. Este
— TSI que ocorreu parimetro adicionado a cor
% sementeira), com | amarela com formacgao de gis na

formacdo de gés no
trajecto da picada e
na base.

base sugere tratar-se de
Escherichia coli.

Fig. A.7.7: Cultura em TSI compativel
com Escherichia coli.
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3. Teste de sensibilidade a antibioticos:

Data | Abrev. Antibiético Sensibilidade Imagem fotografica
AMP1opg Ampicilina ‘ ;
FOX30ug Cefoxitina
IPMioug Imipenem

CIPs5ug Ciprofloxacina
CNioug Gentamicina
F3o0ug Nitrofurantoina
TE3o0pg Tetraciclina
CTX30ug Cefotaxima
g ATM3oug Aztreoname
:! CAZ30ug Ceftazidima
g AMC30ug | Amoxicilina + Ac. Clavulanico 2:1)
KF30ug Cefalotina
AK3oug Amicacina
S10ug Estreptomicina
NA30ug Acido nalidixico
C30ug Cloranfenicol
TOB 10ug Trobramicina
SXT25ug Trimetoprim-sulfametoxazol
K30ug Canamicina sk Fig. Af7'8 e A.7.9:. AAntil.)iog.rame}slrevelando
estirpe sem resisténcias identificadas.
CONCLUSOES

A bacteritiria superior a 10°UFC/ml ¢ significativa tendo em conta a pitiria e a sintomatologia manifestada,
permitindo o diagnéstico de infec¢do do tracto urindrio. O agente etioldgico isolado é Escherichia coli.
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RELATORIO DE URIANALISE UMS8

Data: 10/01/2012
CARACTERIZACAO CLINICA

1. Identificacio animal:

Codigo: UMS; Endocrinopatia: Diabetes insipidus central;
Espécie: Canideo; Medicac¢ao nas altimas trés semanas:
Raca: Husky siberiano; - nenhuma.

Sexo: Fémea inteira;
Idade: 7,6 anos;
Peso: 27 kg;

2. Anamnese:

Em 2004, a UMBS foi submetida a intervencao cirtrgica para estabilizacdo de uma luxacao T12-T13.

Em Julho de 2011, surgiu a consulta devido a ataxia dos membros posteriores com diminuicio da
propriocepg¢do. Na sequéncia dessa apresentacdo foram realizados véarios exames complementares que
revelaram hérnia discal toracolombar de protrusio e foi submetida a hemilaminectomia. A ferida cirtirgica
foi de dificil cicatrizagdo, fez antibioterapia prolongada mas recuperou completamente.

Em Janeiro de 2012, os proprietarios voltaram ao hospital porque a UMS8 apresentava politria e polidipsia
sem outras alteragdes registaveis. Nesta apresenta¢do foram realizados vdrios exames complementares
(hemograma, bioquimicas sanguineas [glicémia, BUN, creatinina e FAS], uriandlise sem urocultura,
ecografia abdominal e ricio cortisol-creatinina urinario). O hemograma revelou leucocitose (30,19 m/uL
[6,0 <N <17,0]) com linfocitose (18 m/uL [1 <N <4,8]), monocitose (1,8 m/uL [0,2 <N <1,3]) e
granulocitose (80,2 m/uL [2,0 <N <14,4])), a fosfatase alcalina apresentava uma concentracao sérica
aumentada (516 U/L [47 <N <254]), na uriandlise apenas se verificou uma DU de 1.002, a ecografia nao
permitiu identificar alteracdes e o récio cortisol-creatinina urindrio foi de 53,2 x 10° [N <15,0 x 10°] o que
era sugestivo de hiperadrenocorticismo. Com base na suspeita desta doenca enddcrina foi proposta a
realizacdo de um TSDDB, ionograma completo, doseamento de célcio e uriandlise com urocultura a que
corresponde este relatério. No TSDDB, as concentragdes de cortisol basal foi de 3,1 pg/dL (1,0 <N <6,0),
do cortisol em T4 foi de 0,46 ug/dL (N <1,4) e em T8 foi de 0,23 png/dL (N < 1,4), o que permitiu
descartar sindrome de Cushing. O célcio sérico e o ionograma ndo revelaram alteragdes, excepto
hipernatrémia (160 mEq/L [141 <N <152]).

Assim, iniciou-se diagndstico terapéutico de Diabetes inspidus central com desmopressina (0,01 mg/kg
tid) e aconselhou-se controlo via urianalise dentro de oito dias.

3. Lista de problemas:

- Polidria e polidipsia; - Elevacgdo da fosfatase alcalina sérica;
- Leucocitose (linfocitica, monocitica e - Hipostentiria.
granulocitica);
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URIANALISE

1. Identificacido da amostra:

Amostra processada: Urina; Data/hora de colheita: 09.01.2012/14:00
Método de colheita: Cistocentese ecoguiada;
Método de conservacgao: Refrigeracio (4 horas);

2. Resultados:

Resultados

o Volume 5 ml
& Cor Amarelo-palha
%)
= Odor Sui generis
= P
S Aspecto Limpido
< L .
E Deposito Ausente

Densidade 1.005

pH 7
o z.
] Proteina 1+
% Leucécitos 3+
g‘ Eritrécitos 1+
E Corpos ceténicos Negativo
E Bilirrubina Negativo

Glicose Normal Legenda de exame quimico:

gz s 2/hof . Negativo; 1+(30mg/dL); 2+ (100mg/dL); ou 3+

Eritrécitos 0a2/hp el
g Leucécitos 0 a 2/hpf Leucéeitos  Negativos 1+(10 2 25 Lew/uL); 2+ (~75 Leu/uL); ou 3+
Z ope (~500 Leu/uL);
E Cilindros 0/1pf Eritrécitos  Negativos 1+(=5 a 10 Eri/uL); 2+ (~25 EriluL); 3+ (~50
£ Cristais O/lpf Eri/uL); ou 4+ (~250 Eri/uL);
a ) . Corpos ceténicos Negativo; 1+(10 mg/dL); 2+ (50 mg/dL); ou 3+ (150
7 Células epiteliais 0 a 2/hpf P mg/dL);

Microorganismos AuSCnte Bilirrubina Negativo; 1+; 2+; ou 3+;

Observagﬁo de raros eritrécitos. Nio Glicose Normal; 1+ (50 mg/dL); 2+ (100 mg/dL); 3+ (300 mg/dL);
. ou 4+ (1000 mg/dL);
é foram observados leucocitos, cilindros, L .
.. . o egenda de exame do sedimento:
cristais, células epiteliais ou )

&) [Ausente (0); Raros (0 a 5); Alguns (5 a 20); Muitos (20 a

microorganiSmos. Microorganismos 100); Imensos (> 100)] / campo 1000x.
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EXAME MICROBIOLOGICO

1. Isolamento/ Macromorfologia:

Meios de
cultura Resultado GRAM Imagem Fotografica

Data

Cultura positiva
(>10° UFC/ml).
Colonias circulares,
de cor branco-
amarelado, com
menos de 1 mm de
didmetro, contorno
nitido, sem halo,
consisténcia branda
ao picar e forte
odor fecaldide.

M-H
(100 pl)

09.01.2012

Cultura positiva.
Colénias circulares,
de cor branco-

amarelado, = Y
M.H diametro ;& ‘ R, A
(1 ul) compreendido entre | | » o

1 e 3 mm, contorno R‘é—; o) -
nitido, sem halo, | | wﬁf a \
consisténcia branda | | x S LT 7
ao picar e forte e ~B B

i = —
‘- Fig. A.8.3: Bacilos Gram-negativos. Fig. A.8.4: Cultura em M-H positiva
odor fecaldide. (sementeira por esgotamento).

09.01.2012

Cultura positiva.
Colonias circulares,
de cor azul-escuro
no centro e claro na

periferia, de

TBX (5 ub) miliares a 3mm de
didmetro, contorno

nitido, sem halo,
consisténcia branda

ao picar e forte L
odor fecalodide. Fig. A.8.5: Cultura em TBX positiva.

11.01.2012

2. Testes bioquimicos:

Data Teste Resultado Interpretacio Imagem fotografica:

Coloracao amarela

- A cor amarela no declive indica
em toda a extensao

ue o microorganismo fermenta
do tubo (na base e q g
. a lactose e/ou sucrose. Este
na totalidade do N .. N
TSI . parametro adicionado a cor
declive), com ~ )
amarela com formacao de gés na

formacao de gas no
tra'ect(i) da i%a da e base sugere tratar-se de
J P Escherichia coli.

na base.

11.01.2012

Fig. A.8.6: Cultura em TBX compativel
com Escherichia coli.
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3. Teste de sensibilidade a antibioticos:

Data | Abrev. Antibiotico Sensibilidade Imagem fotografica
AMPioug Ampicilina —
FOX3opug Cefoxitina
IPMioug Imipenem

CIPs5ug Ciprofloxacina
CNioug Gentamicina
F300ug Nitrofurantoina
TE3o0ug Tetraciclina
CTX30ug Cefotaxima Intermédia
g ATM30ug Aztreoname
| CAZ30pg Ceftazidima
§ AMC30ue | Amoxicilina + Ac. Clavulanico (2:1)
KF30ug Cefalotina
AK30ug Amicacina Intermédia
Siopg Estreptomicina
NA30ug Acido nalidixico
C30ug Cloranfenicol
TOB 10ug Trobramicina
SXT25ug Trimetoprim-sulfametoxazol
Koo Cananicina Tntermédia_| 1 AS7: Anibiozamasresctands e
CONCLUSOES

A uriandlise completa sugere infeccao subclinica do tracto urindrio por bacilos da espécie Escherichia coli.
Trata-se de uma estirpe multirresistente (resist€ncia a antibidticos de 3 ou mais classes antimicrobianas).
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RELATORIO DE URIANALISE UM17

Data: 30/01/2012
CARACTERIZACAO CLINICA

1. Identificacio animal:

Cédigo: UM17; Endocrinopatia: Diabetes mellitus;
Espécie: Felideo; Medicacao nas altimas trés semanas:
Raca: Indeterminada; - Caninsulin® (0,04ml, SC, bid).

Sexo: Fémea castrada;
Idade: 2 anos;
Peso: 3,3 kg;

2. Anamnese:

A UM17 € uma gata diabética referenciada devido a ndo resposta ao tratamento insulinico instituido. Os
proprietarios referiam polifagia, polidria, polidipsia, perda de peso e prostracio grave. Ao exame fisico
nenhuma alteracdo de registo foi identificada. O hemograma e as analiticas bioquimicas efectuados na
clinica de referéncia ndo estavam disponiveis, excepto hiperglicémia (556 mg/dL [60 <N <120]). Uma
ecografia abdominal foi realizada e revelou hepatomegilia, figado de ecogenicidade geral aumentada com
parénquima homogéneo e ectasia ligeira dos ductos biliares. Foi realizada ainda uma uriandlise completa a
qual corresponde o presente relatdrio.

3. Lista de problemas:

- Polidria/Polidipsia; - Prostragdo grave;
- Polifagia; - Hiperglicémia.
- Perda de peso;
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1. Identificacio da amostra:

URIANALISE

Amostra processada: Urina;

Método de colheita: Cistocentese ecoguiada;

Método de conservacao: Sem refrigeracdo (sementeira em menos de 30 minutos);

Data/hora de colheita: 24.02.2012/18:00

2. Resultados:

-

EXAME FISICO

-

EXAME QUIMICO

SEDIMENTO

GRAM

Volume

Cor

Odor

Aspecto
Deposito
Densidade

pH

Proteina
Leucécitos
Eritrécitos
Corpos ceténicos
Bilirrubina
Glicose
Eritrécitos
Leucdcitos
Cilindros
Cristais

Células epiteliais

Microorganismos

Resultados

2 ml
Amarelo-palha
Frutado
Limpido
Ausente
1.034
6
1+
Nao avaliado
1+
2+
Negativo
4+
0 a 2/hpf
0/hpf
0/1pf
0/1pf
2 a 5/hpf

Muitos cocos G+

Observagdo de muitos cocos Gram-
positivos organizados
predominantemente em cadeias de dois.
Observagdo de algumas células epiteliais
de transicdo e eritrécitos. Nao foram
observados leucdcitos, cristais ou
cilindros.

' L

L™
; P

Fig. A.17.1: Observacdo de muitos cocos Gram-positivos

-
P
!
.
s .
- . "
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1 -
-
. .l
gy
» 'j
.l
. -
TR i

organizados predominantemente em diplococos. (1000x)

Legenda de exame quimico:

Proteina

Leucécitos

Eritrocitos

Corpos cetonicos

Bilirrubina

Glicose

Negativo; 1+(30mg/dL); 2+ (100mg/dL); ou 3+
(500mg/dL);

Negativo; 1+(10 a 25 Leu/uL); 2+ (~75 Leu/uL); ou 3+
(~500 Leu/uL);

Negativo; 1+(~5 a 10 Eri/uL); 2+ (~25 Eri/uL); 3+ (~50
Eri/uL); ou 4+ (~250 Eri/uL);

Negativo; 1+(10 mg/dL); 2+ (50 mg/dL); ou 3+ (150
mg/dL);

Negativo; 1+; 2+; ou 3+;

Normal; 1+ (50 mg/dL); 2+ (100 mg/dL); 3+ (300 mg/dL);
ou 4+ (1000 mg/dL);

Legenda de exame do sedimento:

Microorganismos
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EXAME MICROBIOLOGICO

1. Isolamento/ Macromorfologia:

Data

Meios
de
cultura

Resultado

GRAM

Imagem Fotografica

24.02.2012

M-H
(100 pl)

Cultura positiva (>10
UFC/ml).
Colonias circulares
achatadas, de cor
branco-claro, com
menos de 1 mm de
didmetro, contorno
nitido e consisténcia
branda ao picar.

\
“:f“'x:,
@

Fig. A.17.2: Cocos Gram-positivos (1000x).

27.02.2012

S-B
(100 pl)

Cultura positiva.
Colénias de dois tipos,
ambas circulares e com

menos de Imm de
didmetro: A) cor
avermelhada mais clara
no centro; B) cor
avermelhada mais clara
na periferia.

Fig. A.17.4: Cultura em SB positiva.

27.02.2012

BPovo
(100 pb

Cultura negativa.
Auséncia de
crescimento de qualquer
colénia.

Fig. A.17.5: Cultura em BPovo
negativa.

28.02.2012

KAA (5
ub)

Cultura positiva.
Morfologicamente sdo
coldnias circulares,
achatadas, de cor preto-
esverdeado com um
largo halo litico
acastanhado envolvente.

Fig. A.17.6: Cultura em KAA positiva.
O esgotamento em semi-placa de cada
um dos tipos de coldnia identificados
no meio de SB (A em cima; B em
baixo) permitiu crescimento de colénias
morfologicamente idénticas no KAA.
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2. Testes bioquimicos:

Data Teste Resultado Interpretacio Imagem fotografica:
O sulfato de canamicina e a
azida de s6dio sdo componentes
a - selectivos. Para além disso,
5 Coloragdo negra contém um indicador que
— KAA em toda a extensao q
S L confere cor negra ao meio na
0 do meio solido. N
S presenca de hidrdlise da

esculina. Identificou-se assim
Enterococcus spp.

Fig. A.17.7: Cultura em KAA
compativel com Enterococcus spp.

3. Teste de sensibilidade a antibiodticos:

Data | Abrev. Antibiédtico Sensibilidade Imagem fotografica
AMP1opg Ampicilina
QD15pg Quinupristina-Dalfopristina Intermédia
TE30ng Tetraciclina
RDspg Rifampicina Intermédia
Eisug Eritromicina Intermédia
a
= CN120ug Gentamicina
3
o VA3oug Vancomicina Intermédia
Q
AZMisug Azitromicina Intermédia
TEC30pug Teicoplanina
C30ug Cloranfenicol Intermédia
F300pg Nitrofurantoina
CIPSp g Ciproﬂoxacina Intermédia Fig. A.17.8: Antibiogamas revelando estirpe
de sensibilidade intermédia.
CONCLUSOES

A bacteritiria superior a 10°UFC/ml é significativa e permite o diagnéstico de infec¢io do tracto urinrio,
mesmo na auséncia de sintomatologia clinica daquele aparelho. A identificacdo do agente iniciou-se na
deteccao de cocos Gram-positivos, organizados predominantemente em diplococos. No isolamento e
identificacéo foram usados vérios meios. A cultura negativa em BPovo permitiu descartar Staphylococcus
aureus. A cultura positiva em SB e KAA possibilitou a identificacdo de Enterococcus spp.
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RELATORIO DE URIANALISE UM22

Data: 31/03/2011
CARACTERIZACAO CLINICA

1. Identificacio animal:

Codigo: UM22; Endocrinopatia: Diabetes mellitus;
Espécie: Felideo; Medicacao nas altimas trés semanas:
Raca: Persa; - nenhuma.

Sexo: Macho castrado;
Idade: 9,1 anos;
Peso: 2,08 kg;

2. Anamnese:

UM22 ¢ um gato diabético cujo diagndstico foi efectuado em Novembro de 2009, quando surgiu a consulta devido a
politria e polidipsia. Os exames complementares revelaram: - leucocitose (44,39 m/uL [5,0< N< 18,0]) com
granulocitose, linfocitose e monocitose; - hiperglicémia (470 mg/dL [60< N< 120]) com glicostria (3+). Assim,
iniciou-se tratamento com Caninsulin® (0,1ml, SC, sid) e dieta. Cinco dias depois voltou para monitorizagdo
glicémica cuja curva revelou baixo controlo (glicémias sempre acima de 380 mg/dL) com uriandlise semelhante a
anterior. Também o leucograma se manteve alterado como o anterior. O teste Witness FIV e FeLV foram negativos.
A imagiologia (ecografia e Rx abdominais) néo revelou alteragdes.

Desde entdo, os acompanhamentos efectuados permitiram verificar que poderia estar em curso resisténcia a insulina
mas nao se identificou a causa primadria até que os proprietarios decidiram nao continuar o tratamento insulinico em
casa durante trés semanas e voltaram em Janeiro de 2012 com o UM?22 caquético, desidratado, em hipotermia e
anorexia. O hemograma revelou anemia normocitica normocrémica (Hct de 15,3% [24 <N <45]) e mantinha a
leucocitose (28,6 m/uL [5,0< N< 18,0]) com granulocitose mas sem linfocitose nem monocitose. As andlises
bioquimicas revelaram hiperglicémia (276 mg/dL [71 <N <148]), azotémia (creatinina de 2,1 mg/dL [0,8 <N <1,8] e
BUN de 94,2 mg/dL [17,6 <N <32,8]), hiperproteinémia (9,1 g/dL [5,7 <N <7,8]), elevac@o de enzimas hepdticas
(GPT/ALT de 759 U/L [22 <N <84] e GOT/AST de 631U/L [18 <N <51]).

UM22 apresentava ainda sinais fisicos compativeis com hiperadrenocorticismo (abdémen pendular, alopécia bilateral
simétrica dos flancos, pele fina e lesdes erosivas da regides tarsicas laterais), o que poderia justificar a resisténcia a
insulina. Nesse sentido foi proposto o ricio cortisol:creatinina urindrio que revelou um valor superior a 15,0 x 10
que indica suspeita de hiperadrenocorticismo mas necessita de confirmagdo com TEACTH ou TSDDB que ndo foram
realizados. Finalmente, a urina foi colhida assepticamente para uriandlise a qual corresponde o presente relatorio.

3. Lista de problemas:

- Abd6émen pendular, alopécia bilateral simétrica dos
flancos, pele fina e lesdes erosivas das regides tarsicas
laterais, anorexia, caquéxia, hipotermia e desidratagao;

- Alteragdes no hemograma;

- Alteragdes bioquimicas renais e hepdticas;

Fig. A22.1: A) lesdo cutinea erosiva, crostosa e alopécica da
- Hiperglicémia, hiperprotein€mia e hipocali€émia. regido tarsica do MAE; B) Caquéxia, abdémen pendular, alopécia

bilateral simétrica dos flancos e pele fina.
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URIANALISE

1. Identificacido da amostra:

Amostra processada: Urina;

Método de colheita: Cistocentese ecoguiada;
Método de conservacao: Refrigeracdo (5 horas);

Data/hora de colheita: 28.03.2012/11:11

2. Resultados:

Resultados
o Volume 3 ml
% Cor Branco-acinzentado
=  Odor Fétido
E Aspecto Turvo
§ Depésito Abundante
= Densidade 1.018
pH 5
§ Proteina 3+
E Leucécitos Nao avaliado
E‘ Eritrécitos 3+
E Corpos ceténicos Negativo
5 Bilirrubina Negativo
Glicose 4+
Eritrécitos 10 a 20/hpf
E Leucdcitos 5 a 10/hpf
£ Cilindros O/lpf
% Cristais 0/1pf
7 Células epiteliais 5 a 10/hpf
Microorganismos Muitos bacilos G-
= Qbsg‘vagéo de grande quantida.lde.d.e
é erltrégltos, leucdcitos, .células~ep1tehals ©
T bacilos Gram-negativos. Nao foram

identificados cilindros ou cristais.

Fig. A22.2: Urina de cor branco-acinzentado, aspecto muito turvo
e depdsito abundante.

Legenda de exame quimico:

Proteina
Leucdcitos
Eritrocitos

Corpos ceténicos
Bilirrubina

Glicose

Negativo; 1+(30mg/dL); 2+ (100mg/dL); ou 3+
(500mg/dL);

Negativo; 1+(10 a 25 Leu/uL); 2+ (~75 Leu/uL); ou 3+
(~500 Leu/uL);

Negativo; 1+(~5 a 10 Eri/uL); 2+ (~25 Eri/uL); 3+ (=50
Eri/uL); ou 4+ (~250 Eri/uL);

Negativo; 1+(10 mg/dL); 2+ (50 mg/dL); ou 3+ (150
mg/dL);

Negativo; 1+; 2+; ou 3+;

Normal; 1+ (50 mg/dL); 2+ (100 mg/dL); 3+ (300 mg/dL);
ou 4+ (1000 mg/dL);

Legenda de exame do sedimento:

Microorganismos
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Ausente (0); Raros (0 a 5); Alguns (5 a 20); Muitos (20 a
100); Imensos (> 100).
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EXAME MICROBIOLOGICO

1. Isolamento/ Macromorfologia:

S Meios de
5 cultura Resultado GRAM Imagem Fotografica
Cultura positiva.
Colénias circulares, de
~ cor branco-amarelado,
8 M-H Cf) m I a 3mm de Cultura pura de bacilos
- didmetro, contorno .
S (2 ubh . oA Gram-negativos.
o0 irregular, consisténcia
N branda ao picar,
aspecto mucdide e
forte odor fecaldide. Fig. A.22.3: Cultura positiva em M-H
pela técnica de sementeira por
esgotamento.
a
o ..
A M-H Cultura positiva
8 (100 pl) (4,4 x 10'UFC/ml).
& | [10%107:10%)
Cultura positiva.
Colénias circulares, de
~ cor azul-esverdeado,
S TBX de didmetro variavel,
[q\]
o (100 pul) contorno pouco
Oo\_ [10'2;10'3;10'4] definido, sem halo,
o consisténcia branda ao
picar e forte odor
fecaléide.
S
S BPovo
o (100 ul) Cultura negativa
= | 1o'07
N

Fig. A.22.6: Auséncia de crescimento de qualquer colénia.
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2. Testes bioquimicos:

Data Teste Resultado Interpretacio

Imagem fotografica:

A cor amarela no declive indica
que o microorganismo fermenta
a lactose e/ou sucrose. Este
pardmetro adicionado a cor
amarela com formacdo de gis no
trajecto da picada e na base
sugere tratar-se de Escherichia

Coloracao amarela
em toda a extensao
do tubo (na base e
TSI no declive), com

formacdo de gés no
trajecto da picada e

29.03.2012

na base. :
coli.
Fig. A.22.7: Cultura em TSI compativel
com Escherichia coli.
3. Teste de sensibilidade a antibiéticos:

Data | Abreyv. Antibiotico Sensibilidade Imagem fotografica
AMPioug Ampicilina =
FOX3opug Cefoxitina
IPMioug Imipenem

CIPsug Ciprofloxacina
CNiopg Gentamicina
F300ug Nitrofurantoina
TE30ug Tetraciclina
CTX30ug Cefotaxima
g ATM30ug Aztreoname
g CAZ30ug Ceffazidima
%' AMC30ug | Amoxicilina + Ac. Clavulanico (2:1)
KF30ug Cefalotina
AK3oug Amicacina
Siopg Estreptomicina
NA30ug Acido nalidixico
C30ug Cloranfenicol
TOB10ug Trobramicina
SXT25ug Trimetoprim-sulfametoxazol
— Fig. A.22.8: Antibiogramas revelando estirpe
K3oug Canamicina de elevada resisténcia.

CONCLUSOES

A bacteritria superior a 10°'UFC/ml é significativa e permite o diagnéstico de infec¢do do tracto urindrio,
mesmo na ausénica de sintomatologia clinica daquele aparelho. O agente etioldgico isolado é Escherichia

coli multirresistente (resistente a 3 ou mais classes de antibioticos).
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