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PASCHOAL, N. R. ETIOLOGIA POLIMICROBIANA NAS INFECCOES URINARIAS EM CAES
IDENTIFICADA POR PROTEOMICA E MULTIRRESISTENCIA DOS ISOLADOS AOS
ANTIMICROBIANOS. Botucatu, 2023. 52p. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia, Campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista — UNESP.

Resumo
As infecgdes urinarias em caes apresentam etiologia complexa e representam afecgdo frequente na

rotina de atendimento de animais de companhia. No entanto, o diagnéstico dos micro-organismos
comumente tem sido baseado em testes fenotipicos classicos ou restrito em nivel de género. Ainda,
por vezes, 0s animais sao tratados sem o respaldo de testes in vitro dos isolados aos antimicrobianos.
Neste cenario, 170 amostras de urina de caes com sinais de infec¢do do trato urinario, colhidas por
cistocentese, foram submetidas ao cultivo microbiolégico nos meios de agar sangue bovino e agar
MacConkey, e os isolados ao teste de sensibilidade microbiana in vitro pelo método de difusédo com
discos. Os micro-organismos foram identificados em nivel de espécie pela espectrometria de massas
(Matrix-Assisted Laser Desorption lonization Time-of-fly - MALDI-TOF MS). Foram isoladas 26
espécies diferentes de micro-organismos, totalizando 190 micro-organismos, dos quais 98,42%
(187/190) de origem bacteriana e 1,58% (3/190) fungos/leveduras. Os principais grupos de patdégenos
identificados foram enterobactérias (114/190=60%), enterococos (26/190=13,7%), estafilococos
(24/190=12,6%), estreptococos (13/190=6,8%), e espécies dos géneros Pseudomonas (5/190=2,6%)
e Candida (3/190=1,6%). Os principais micro-organismos isolados em cultura pura foram: E. coli
(58/147=39,5%), Proteus mirabilis (15/147=10,2%), Klebsiella pneumoniae (10/147=6,8%),
Staphylococcus  pseudintermedius  (10/147=6,8%), Enterococcus faecium (8/147=5,4%),
Staphylococcus intermedius (8/147=5,4%), Streptococcus canis (7/147=4,8%) e Pseudomonas
aeruginosa (5/147=3,4%). Em associa¢éo foram identificados principalmente E. coli + Enterococcus
faecalis (5/21=23,8%), e E. coli + Streptococcus canis (4/21=19%). O antimicrobiano com maior
efetividade diante dos principais grupos/micro-organismos isolados foi amoxicilina/acido clavulanico
(270%), com efetividade moderada foram amicacina (260%) e marbofloxacino (=60%). Em contraste,
elevada resisténcia in vitro (40-100%) foi observada para os grupos/micro-organismos isolados,
particularmente para enterococos (cefalexina 80,8%, ceftriaxona 73,1%, ciprofloxacino 65,4%),
enterobactérias (cefalexina 40,4%), estafilococos (sulfametoxazole/trimetoprim 54,2%), estreptococos
(ciprofloxacino 61,5%, enrofloxacino 76,9%, marbofloxacino 53,9%) e Pseudomonas aeruginosa
(cloranfenicol 80%, enrofloxacino 40%). Resisténcia simultdnea 23 grupos de antimicrobianos foi
identificada em 21,9% (41/187) dos isolados, considerados multirresistentes. Infere-se a natureza
polimicrobiana nas infecgdes urindrias em cées identificadas por protedmica, bem como elevada
multirresisténcia dos isolados bacterianos diante de antimicrobianos de uso no tratamento de
infec¢des urinarias em caes (sulfonamidas, derivados beta-lactamicos e aminoglicosideos). O
presente estudo contribui com a investigacéo da etiologia das infec¢des urinarias em cées e com a

vigilancia da multirresisténcia bacteriana aos antimicrobianos.

Palavras-chaves: cdes domésticos, infec¢des urinarias em céaes, etiologia microbiana, MALDI-TOF

MS, multirresisténcia bacteriana aos antimicrobianos.
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Abstract
Canine urinary tract infections comprise a complex etiology and represent a frequent disorder in the

routine care of companion animals. Nonetheless, commonly the diagnosis of microorganisms has been
based on classical phenotypic tests or restricted to the gender level. Also, frequently the animals are
treated without previous in vitro susceptibility tests of isolates. In this scenario, 170 urine samples from
dogs collected using cystocentesis among animals showing clinical signs of urinary tract infection were
submitted to microbiological culture in bovine blood agar and MacConkey agar, and isolates subjected
to in vitro susceptibility testing based on disk diffusion method. The microorganisms were identified at
the species level using mass spectrometry (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization Time-of-Fly -
MALDI-TOF MS). Twenty-six different species of microorganisms were identified (190 isolates), of the
witch 98,42% (187/190) and 1,58% (3/190) from bacterial and fungi/yeast origin, respectively. The
main groups of pathogens identified were enterobacteria (114/190=60%), enterococci
(26/190=13.7%), staphylococci (24/190=12.6%), streptococci (13/190=6.8 %), and species of the
genus Pseudomonas (5/190=2.6%) and Candida (3/190=1.6%). The main microorganisms isolated in
pure culture were E. coli (58/147=39.5%), Proteus mirabilis (15/147=10.2%), Klebsiella pneumoniae
(10/147=6.8%), Staphylococcus pseudintermedius (10/147=6.8%), Enterococcus faecium
(8/147=5.4%), Staphylococcus intermedius (8/147=5.4%), Streptococcus canis (7/147=4.8 %) and
Pseudomonas aeruginosa (5/147=3.4%). In association, E. coli + Enterococcus faecalis (5/21=23.8%)
and E. coli + Streptococcus canis (4/21=19%) were microorganisms predominant. The most effective
antimicrobial against the main isolated groups/microorganisms was amoxicillin/clavulanic acid (=70%),
with moderate effectiveness were amikacin (260%) and marbofloxacin (260%). In contrast, the
groups/microorganisms isolated showed greater in vitro resistance (40-100%), particularly enterococci
(cefalexin 80.8%, ceftriaxone 73.1%, ciprofloxacin 65.4%), enterobacteria (cefalexin 40.4%),
staphylococci (sulfamethoxazole/trimethoprim 54.2%), streptococci (ciprofloxacin 61.5%, enrofloxacin
76.9%, marbofloxacin 53.9%), and Pseudomonas aeruginosa (chloramphenicol 80%, enrofloxacin
40%). Simultaneous resistance =3 groups of antimicrobials was identified in 21,9% (41/187) of the
isolates that were considered multidrug-resistant ones. A polymicrobial nature of canine urinary tract
infections was identified based on proteomic diagnostic, in addition to high in vitro bacterial multidrug
resistance among antimicrobials commonly used in urinary infections therapy approaches. Our results
contribute to the etiological investigation of canine urinary tract infections, and vigilance of bacterial

multidrug resistance from domestic animals.

Keywords: domestic dogs, canine urinary infections, microbial etiology, MALDI-TOF MS, bacte

multidrug resistance
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1. INTRODUCAO

O Brasil possui a segunda maior populacédo de animais de estimacéo do
mundo, com cerca de 84 milhdes de caes e gatos. Destes, a populagéo canina
€ estimada em 54 milhdes, superada somente pelos Estados Unidos, que detém
cerca de 135 milhGes de cées e gatos. Cerca de 44% dos domicilios brasileiros
possuem o cdo como animal de estimacdo. Aproximadamente 95% dos tutores
de cdes e/ou gatos consideram a saude do seu animal de estimacdo tédo
importante quanto a saude dos membros da familia (SINDAN, 2020; INSTITUTO
PET BRASIL, 2022).

As infeccbes do trato urinario (ITU) figuram dentre as afec¢cdes mais
comuns em caes, representando entre 16 e 22% dos atendimentos de animais
de companhia (GOMEZ-BELTRAN et al., 2020; GUZMAN RAMOS et al., 2021).

Elevada complexidade de agentes tem sido observada na etiologia das
ITU em caes, com predominio de enterobactérias, estafilococos, estreptococos,
enterococos e certos actinomicetos (HALL; HOLMES; BAINES, 2013; BYRON,
2019). Escherichia coli parece constituir o agente mais comumente encontrado,
em cerca de 50% da casuistica em cdes, com tendéncia a cronicidade dos casos,
devido a complexidade de viruléncia do patégeno (SIQUEIRA et al., 2009) e a
resisténcia aos antimicrobianos convencionais (BALL; RUBIN; CHIRINO-
TREJO, 2015; WONG; EPSTEIN; WESTROPP, 2015).

A proximidade anatbémica do reto com o trato geniturinario favorece a
disseminacdo de bactérias localizadas na regiao perianal - via ascendente pelo
canal uretral - tornando as ITU mais comuns nas fémeas caninas (LING et al.,
2001; BYRON, 2019). A incapacidade de esvaziar completamente a bexiga em
animais com problemas neurolégicos, presenca de urolitiase, incontinéncia
urinaria, imunossupressao e glicosuria em animais portadores de diabetes
mellitus sdo fatores considerados predisponentes nas infeccbes urinarias em
caes (BYRON, 2019; HARRER e DORSH, 2020; MACHADO et al., 2021).

O diagnostico de rotina das ITU em cées é realizado com base nos
achados clinico-epidemioldgicos, exames hematologicos, bioquimicos e
urinalise, diagnéstico por imagem, cultivo microbiolégico e testes de
sensibilidade microbiana in vitro (LING et al., 2001; WEESE et al., 2019).
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Polaciuria, disuria, estranguria, hematudria e piuria sao sinais clinicos
sugestivos das ITU em cdes (WEESE et al., 2019; HERNANDO et al., 2021),
embora o diagnostico inequivoco deva ser firmado com base no isolamento e
identificagdo dos patdgenos (BYRON, 2019; WEESE et al., 2019). No entanto,
apesar da complexidade etiologica (HALL; HOLMES; BAINES, 2013; BYRON,
2019), na maioria dos estudos com ITU em céaes, o diagnéstico dos micro-
organismos tem sido baseado em testes fenotipicos classicos ou restrita a
identificacdo em nivel de género dos agentes (WADA et al 1996, FORRESTER
et al., 1999; WILLIAMS et al., 2000). Com efeito, numero restrito de estudos tem
utilizado métodos moleculares no diagnostico dos micro-organismos envolvidos
na casuistica das infec¢des urinarias em caes (NALLY et al., 2015; PIRAS et al.,
2015).

Fluoroquinolonas, cefalosporinas de terceira geracao,
sulfonamidas/trimetoprim e amoxicilina/acido clavulanico representam o0s
grupos/antimicrobianos mais frequentemente utilizados no tratamento das ITU
em cées (GUZMAN RAMOS et al., 2021).

A multirresisténcia em bactérias de origem animal e humana é
considerada fendbmeno emergente, de ambito mundial (OMS, 2022). Neste
contexto, as infec¢Bes urindrias em cédes representam afec¢cdes em animais
domésticos com altas taxas de multirresisténcia bacteriana (HALL; HOLMES;
BAINES, 2013; WONG; EPSTEIN; WESTROPP, 2015; MCMEEKIN et al., 2017;
GOMEZ-BELTRAN et al., 2020; JOHNSTONE, 2020; YU et al., 2020; GUZMAN
RAMOS et al., 2021), provavelmente em virtude do uso de antimicrobianos no
tratamento sem o respaldo da identificacdo dos patdégenos e testes de
sensibilidade microbiana in vitro (OLIN; BARTGES, 2015; WEESE et al., 2019).
Neste cenario, o presente estudo investigou a etiologia microbiana das infec¢des
urinarias em cées diagnosticada com base em protebmica e a

sensibilidade/multirresisténcia in vitro bacteriana aos antimicrobianos.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Populacao de céaes no Brasil

Segundo dados do Sindicato Nacional da Industria de Produtos para a
Saude Animal (SINDAN) estima-se que o Brasil detenha a segunda maior
populacdo de cdes do mundo, com cerca de 84 milhdes de animais, superado
pelos Estados Unidos, com a populacdo de cédes e gatos estimada em 135
milhdes (SINDAN, 2020; INSTITUTO PET BRASIL, 2022).

Estima-se que 53% dos domicilios brasileiros possuam cées e/ou gatos
como animais de estimacao, representando, aproximadamente 37 milhdes de
habitacOes residenciais. Cerca de 95% dos tutores de animais de companhia
consideram que a saude do cdo e/ou gato é tdo importante como a saude dos
membros da familia (SINDAN, 2020).

2.2.Etiologia microbiana das infec¢des urinarias

As infeccOes urinarias em cédes sdo de natureza polimicrobiana.
Enterobactérias, estafilococos, estreptococos, enterococos e, ocasionalmente,
certos actinomicetos, fungos e leveduras se constituem nos principais grupos de
patdgenos relacionados as ITU em cées (BAINES, 2013; BYRON, 2019; HALL,;
HOLMES; YU et al., 2020)

As enterobactérias, e.g., Escherichia coli (E. coli), Klebsiella pneumoniae
(K. pneumoniae) e espécies de Proteus, parecem representar o grupo de
patdgenos mais frequentemente envolvidos nas infeccfes urinarias em cées,
acometendo cerca de 50% dos animais (BALL; RUBIN; CHIRINO-TREJO, 2015;
WONG; EPSTEIN; WESTROPP, 2015; MCMEEKIN et al., 2017).
Particularmente E. coli, pode representar 30% da etiologia das ITU em cées (YU
et al., 2020).

Estudo investigando a etiologia das infec¢des urinarias em caes na
Espanha observou predominio de E. coli (45,3%), Proteus spp. (13,2%),
Staphylococcus spp. (11%) e Enterococcus spp. (8,6%) (HERNANDO et al.,
2021). Estudo similar na Suécia encontrou predominio de E. coli (68%) e
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Staphylococcus spp. (11%) nas ITU em cédes (WINDAHL et al., 2014). Na Italia,
E. coli (38,7%) foi 0 agente prevalente na etiologia das infec¢des urinarias em
cées, seguido por Klebsiella spp. (14,2%), Pseudomonas spp. (13,3%) e
Enterococcus spp. (9,9%) (RAMPACCI et al.,, 2018). Em Portugal, E. coli
(43,5%), Proteus spp. (16,4%), Staphylococcus spp. (13,2%) e Enterococcus
spp. (7%) foram os micro-organismos mais frequentes nas ITU em caes
(MARQUES et al., 2018). De modo similar, E. coli (64%), Proteus spp. (9%),
Staphylococcus spp. (8%) e Enterococcus spp. (7%) foram os principais micro-
organismos isolados na casuistica de ITU em cées na Australia (ROBERTS;
WHITE; LAM, 2019).

2.3.Aspectos da epidemiologia

As fémeas possuem maior risco de infecgBes urinarias devido a
proximidade anatémica do reto com o trato geniturinério, que favorece a infeccéo
dos micro-organismos pela uretra, principalmente por enterobactérias
provenientes das fezes do ambiente dos animais, bem como da microbiota
perianal (LING et al., 2001).

Caes velhos apresentam maior risco de infeccdo, devido a comorbidades
e/ou diminui¢do da resposta imune. A idade mais comum das infeccdes urinarias
varia entre 5 e 11 anos, correspondendo acima de 70% dos casos.
Particularmente nas infec¢des urinarias por E. coli, considerado o principal
agente causal, os casos predominam nas fémeas e machos entre 7 e 9 anos
(HALL; HOLMES; BAINES, 2013).

A incapacidade de esvaziar completamente a bexiga (animais com
problemas neurologicos), presenca de urolitiase, incontinéncia urinaria,
imunossupressao e glicosuUria em animais portadores de diabetes mellitus sao
fatores também considerados como predisponentes nas ITU em céaes (BYRON,
2019; HARRER e DORSH, 2020; MACHADO et al., 2021).

No que tange ao efeito sazonal na ocorréncia dos patdégenos, estudo
realizado na Espanha observou que os isolados de Enterococcus spp. foram
prevalentes no verdo, enquanto E. coli e Proteus spp. mais comuns na primavera

e Pseudomonas spp. no outono (HERNANDO et al., 2021). Estudo realizado no
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Ird constatou que as infec¢des urinarias por E. coli sGo mais frequentemente
isoladas no verdo (YOUSEFI; TORKAN, 2017).

Nos humanos, estudo conduzido na regido do nordeste brasileiro
investigou as principais causas de internacfes pediatricas e a influéncia da
sazonalidade das doencas. As infec¢des do rim e trato urinario, foram a segunda
afeccdo mais frequente, correspondendo a 26,3% das causas de internacao na
pediatria. Superadas somente pelas infec¢des entéricas. Neste estudo, elevada
frequéncia dos casos de infec¢des do trato urinario foram observadas no periodo
de verao (de alta pluviosidade e temperatura), que aumenta o habito da popucéo
de frequentar ambientes aquaticos (e.g., praias, priscinas), cujas altas
temperaturas e umidade podem favorecer a multiplicagdo bacteriana
(JANUARIO DE LIMA; FARIAS, 2020). Em contraste, estudo realizado no
estado de Minas Gerais, identificou Staphylococcus spp. e Klebsiella spp. em
uroculturas de mulheres na faixa etaria de 18 a 60 anos, com maior frequéncia
nos periodos de outono/inverno (63,4% dos casos), alertando que as infec¢des
urinarias em mulheres podem ocorrer ao longo de todas as estacdes do ano
(REZENDE; NOGUEIRA, 2022).

2.4.Fisiopatologia

O trato urinario possui mecanismos inatos de defesa que previnem a
aderéncia de patdégenos na mucosa. Neste contexto, o proprio fluxo da miccéo
auxilia na remocao de bactérias da microbiota do canal urinario. A uretra proximal
e vesicula urinaria possuem microvilosidades que se expandem a medida que a
urina é eliminada, auxiliando também na remocéo das bactérias. A microbiota da
uretra distal, prepucio e vulva auxiliam na prevencao do acesso dos patégenos
para o interior do trato urinario pela producdo de bacteriocinas, que interferem
na colonizacdo de outras bactérias. A producdo de imunoglobulinas e
glicosaminoglicanos que atuam na mucosa podem prevenir a aderéncia de
uropatégenos ao epitélio urinario. A alta osmolaridade da urina e a alta
concentragéo de ureia também inibem a multiplicacdo bacteriana (HERNANDO
et al., 2021).
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Apesar dos mecanismos de defesa inatos do trato urinario dos caes,
varios patdégenos possuem diferentes fatores de viruléncia que podem
sobrepujar os mecanismos de defesa anatdbmicos e da resposta imune local.
Neste contexto, E. coli apresenta grande complexidade de fatores de viruléncia,
incluindo extra intestinais, que possibilitam a manutencdo e multiplicacdo em

ambiente extra entérico, incluindo no trato urinario (SIQUEIRA et al., 2009).

Uma vez que 0s micro-organismos se disseminam via ascendente pela
uretra, podem se instalar na vesicula urinaria, ou alcancar os ureteres e rins,
causando pielonefrite. Dependendo dos fatores de viruléncia do patdgeno, idade,
status imune e higidez do animal podem ocorrer infec¢cdes urinérias
autolimitantes (transitorias) ou graves. As infec¢des autolimitantes (transitérias)
sao resolvidas pelos mecanismos de defesa inatos do hospedeiro, poucos dias
apos o inicio da infeccdo. Em contraste, as infeccdes mais graves tendem a
evoluir para casos cronicos, de dificil tratamento, podendo acometer a vesicula
urinaria e rins (JOHNSTONE, 2020).

2.5.Sinais clinicos

Os principais sinais clinicos observados nas infec¢des urinarias em caes
sao representados pela polaciuria (aumento da frequéncia de miccéo), disuria
(dor ao urinar), estranguria (retencao da urina), mic¢des inapropriadas (miccao
em local inadequado onde o animal ndo costuma urinar), hematuria (sangue na

urina) e piuria (presenca de pus na urina) (BYRON, 2019).

Nos animais cuja infeccdo se dissemina para 0s rins, podem ser
observados sinais de pielonefrite, incluindo hiporexia/anorexia, febre, letargia,
hematuria, uremia e episodios de voémito. No tocante as alteracBes
hematoldgicas, a leucocitose pode estar presente na maioria dos casos das ITU
causadas por bactéria (WEESE et al., 2019).

No que tange a persisténcia dos casos, as infec¢des urinarias em caes
podem ser classificadas em persistentes (identificacdo da bactéria no decorrer
do tratamento com antimicrobianos), reincidentes (bactéria identificada dias ou

semanas apos o término do antimicrobiano), reinfec¢des (identificacdo de outra



188
189

190

191

192
193
194
195
196
197
198
199

200
201
202
203
204
205
206
207
208
209
210
211
212

213

214

215
216
217

14

bactéria meses apos o término da antibioticoterapia) e superinfec¢des (infeccao
por duas ou mais bactérias) (JOHNSTONE, 2020).

2.6. Diagnostico

O diagnéstico de rotina das infec¢des urinarias em caes € fundamentado
nos achados epidemioldgicos, aspectos clinicos, exames hematolégicos e
bioquimicos, urinalise, diagndstico por imagem, cultivo microbiolégico e testes
de sensibilidade microbiana in vitro (LING et al., 2001; WEESE et al., 2019). No
entanto, o cultivo microbiolégico da urina é considerado crucial no diagnéstico,
possibilitando a identificacdo dos patdgenos e testes de sensibilidade microbiana
in vitro, que podem respaldar o tratamento (BYRON, 2019; WEESE et al., 2019;
HARRER; DORSCH, 2020).

Apesar da complexidade etiologica (HALL; HOLMES; BAINES, 2013;
BYRON, 2019), na maioria dos estudos com ITU em cées, a identificacdo dos
patébgenos tem sido baseada em testes fenotipicos classicos, ou mesmo o
diagnéstico restrito somente ao nivel de género dos micro-organismos (WADA
et al.,, 1996; FORRESTER et al., 1999; WILLIAMS et al., 2000). Assim, numero
restrito de estudos tem utilizado métodos moleculares no diagndstico dos
agentes envolvidos na casuistica das ITU em cdes (NALLY et al., 2015; PIRAS
et al., 2015; MACHADO et al., 2021). Neste contexto, métodos de identificacdo
de micro-organismos com base em protedbmica, como a espectrometria de
massas, tem se mostrado rapidos, fidedignos e de custo acessivel na
caracterizacdo de espécies de micro-organismos em diferentes afeccbes em
animais domésticos (GONCALVES et al., 2014; DA SILVA et al., 2020; LEMOS
et al., 2021; MACHADO et al., 2021; MARTINS et al., 2023).

2.6.1 MALDI-TOF (Matrix-Assisted Laser Desorption lonization Time-if-Fly)

A protedmica consiste em tecnologia de nova geracao que consiste na
identificacdo, quantificacdo e interacdes de moléculas em sistemas biol6gicos
(proteinas, peptideos, acidos nucleicos e lipideos) (HOU; CHIANG-NI; TENG,
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2019) presentes em micro-organismos, tecidos, células ou fluidos biologicos
(NOOR et al., 2021).

A analise protedmica envolve técnicas como a eletroforese em gel, a
cromatografia liquida e a espectrometria de massas, que podem separar e
identificar as proteinas em uma amostra. Uma vez que as proteinas sao
identificadas, é possivel determinar as suas funcdes e interacbes com outras
moléculas no organismo. Além disso, a analise protedmica pode ser usada para
identificar biomarcadores de doencas ou monitorar a eficacia de tratamentos
(SINGHAL et al., 2015; ASLAM et al., 2017).

A técnica de MALDI-TOF € uma modalidade de técnica de espectrometria
de massas, amplamente utilizada em muitas areas da pesquisa biomédica,
quimica e farmacéutica (JANG; KIM, 2018; OVIANO; RODRIGUEZ-SANCHEZ,
2021). A técnica fundamenta-se na irradiagdo de amostras com laser UV de alta
energia, que resulta na ionizacdo das proteinas em tubo de vacuo, que sao
identificados (espectros) com base na sua relacdo massa/carga (DINGLE;
BUTLER-WU, 2013).

Os beneficios da técnica MALDI-TOF incluem a capacidade de analise de
amostras de proteinas em alta velocidade, a sensibilidade em detectar pequenas
quantidades de proteinas e a capacidade de identificar proteinas desconhecidas.
Além disso, a técnica € rapida, acurada, de custo acessivel e requer pouca
preparacdo da amostra (YOON; JEONG, 2021), apesar do alto custo de
investimento com o equipamento (SCHUBERT; KOSTRZEWA, 2017).

2.7. Tratamento

Fluoroquinolonas, cefalosporinas de terceira geracéo, sulfonamidas e
amoxicilina associada com &acido clavulanico sdo considerados os principais
grupos/antimicrobianos utilizados no tratamento das infec¢des urinarias em caes
(GUZMAN RAMOS et al., 2021). Recomenda-se que o tratamento, sempre que
possivel, seja respaldado em testes de sensibilidade in vitro dos isolados
(BYRON, 2019).
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Os tratamentos com antimicrobianos devem perdurar entre 5 e 14 dias.
Nos animais com histérico de recidivas ou casos crénicos, recomenda-se nova
urocultura cerca de uma a duas semanas apds o encerramento do tratamento.
O uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais (AINE) pode ser considerado em

alguns animais com infec¢des crénicas (WEESE et al., 2019).

2.8. Multirresisténcia bacteriana

A emergéncia da multirresisténcia em bactérias de origem animal e
humana ¢ considerada problema de Sautde Unica de ordem mundial (OMS,
2022). Estima-se que até 2050 havera cerca de 10 milhdes de mortes por ano
devido as infec¢cbes multirresistentes, superando as mortes por neoplasias
(O'NEILL, 2016).

Infecgdes multirresistentes representam problema em Satde Unica, pois
podem resultar em complicacdes graves, como sepse, faléncia de mdultiplos
orgaos e morte (DUGAR; CHOUDHARY; DUGGAL, 2020; ROUTSI et al., 2020).

As infecgBes multirresistentes também podem aumentar o custo do
tratamento, pois os medicamentos mais caros podem ser necessarios. Bactérias
multirresistentes podem se disseminar rapidamente em ambientes de salde,
como hospitais e clinicas (SLAMA, 2008; DOS SANTOS et al., 2019), bem como
em comunidades (ARMAND-LEFEVRE; ANDREMONT; RUPPE, 2018; RUPPE;
ANDREMONT; ARMAND-LEFEVRE, 2018).

Medidas de prevencéo e controle sédo de extrema importancia, bem como
promover o uso racional de antimicrobianos para minimizar o risco de infec¢des
multirresistentes e resguardar a saude publica (FAR; MARINO, 2001; PURO et
al., 2022).

Neste contexto, as ITU em caes representam uma das desordens em
animais domésticos que apresentam elevadas taxas de multirresisténcia
bacteriana (HALL; HOLMES; BAINES, 2013; WONG; EPSTEIN; WESTROPP,
2015; JOHNSTONE, 2020; GUZMAN RAMOS et al., 2021). Tal ocorréncia
elevada de resisténcia bacteriana tem sido atribuida ao uso intenso de

antimicrobianos no tratamento, sem o respaldo da identificacdo dos patdogenos
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e testes de sensibilidade microbiana in vitro (OLIN; BARTGES, 2015; WEESE et
al., 2019).

Estudo conduzido entre 2010 e 2017 na Espanha observou aumento de
22% de bactérias multirresistentes isoladas da urina de cdes com infeccbes
urinarias. Cerca de 25% das enterobactérias foram multirresistentes aos
antimicrobianos comumente utilizados nas ITU em céaes, incluindo
amoxicilina/acido clavulanico, cefalosporinas de terceira geracdo e
fluoroquinolonas (GUZMAN RAMOS et al., 2021).

No Rio de Janeiro, Brasil, foram investigados os padrdes de resisténcia,
genes produtores de beta-lactamase de espectro estendido (ESBL) e
similaridade genética entre Escherichia coli obtidas de cdes e tutores. Foi
detectada a presenca simultanea de E. coli multirresistente em cées e tutores,
embora com diferentes perfis de resisténcia aos antimicrobianos. Nao foi
encontrada diferenga no perfil de resisténcia aos antimicrobianos em relagéo ao
grupo de pessoas com caes e grupo controle (pessoas que relataram néao ter
contato com caes), indicando ampla distribuicdo da multirresisténcia entre as
bactérias. Entretanto, certos isolados de cdes e humanos do mesmo domicilio
apresentaram padrdes de resisténcia aos antimicrobianos semelhantes, genes
ESBL, grupos filogenéticos idénticos e perfis PFGE idénticos ou intimamente
relacionados, indicando a possibilidade de clones de E. coli resistentes estejam
circulando entre individuos e animais no mesmo ambiente (CARVALHO et al.,
2016).

Estudo realizado em hospital veterinario do norte do Parana avaliou as
caracteristicas clinicas e microbiolégicas de 37 cdes em sepse. Foi identificada
a presenca de E. coli ESBL-positiva em 31,5% dos casos, K. pneumoniae-ESBL
(15,7%) e P. aeruginosa (15,7%) colonizando o trato gastrointestinal desses
animais, enquanto 13,5% dos animais apresentavam infecgdes concomitantes
do trato urinario (CAMARGO; BAHR ARIAS; PERUGINI, 2020).

2.9.Saude Unica

Elevada complexidade de patdgenos tem sido descrita nas ITU em caes
(HALL; HOLMES; BAINES, 2013; BYRON, 2019), muitos dos quais com
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potencial zoonotico, posto a eliminacdo destes micro-organismos pela urina no
ambiente dos tutores. Neste sentido, a ocorréncia de isolados de E. coli ESBL
positivas foi identificada em casos de infecgbes do trato urinario em cées da
Nova Zelandia. No mesmo estudo, a presenca de E. coli produtoras de ESBL
nas fezes dos tutores - dos mesmos domicilios dos cées - foi identificada em
63,6% (7/11) das pessoas, indicando riscos de transmissdo de E. coli
multirresistentes entre animais e humanos (TOOMBS-RUANE et al., 2020).

A prevaléncia de enterobactérias resistentes a cefalosporinas de espectro
estendido (ESCR-E) foi investigada antes e apds o tratamento com
cefalosporinas de terceira geracdo. O estudo revelou que apés sete dias de
tratamento, a carga fecal de ESCR-E era 85% em cdaes internados com o virus
da parvovirose canina e, quatro semanas apos o término do tratamento, quando
tinham retornado aos domicilios, a carga fecal era de 89% (SALGADO-CAXITO
et al., 2021).

No Brasil, foi relatado caso de cdo de um ano de idade, que ap0s 0 uso
indiscriminado de antimicrobianos apresentou uma infec¢cdo urinaria necro-
hemorragica cronica difusa grave, onde identificou-se o agente causal como
sendo uma Corynebacterium urealyticum multirresistente. A colheita de secrecéo
nasofaringica dos moradores do domicilio identificou a mesma bactéria, com
perfil idéntico de resisténcia aos antimicrobianos (JOTHA; BRANCOLI;
CAVALCANTE, 2021).

Considerando a elevada populacédo de cdes no Brasil, a alta frequéncia das
infeccdes urinarias, a natureza polimicrobiana das ITU, a emergéncia da
multirresisténcia bacteriana em todo o mundo, e o reduzido nimero de estudos
com uso de técnicas moleculares no diagnéstico das infecgbes urinarias em
cédes; o presente estudo investigou a etiologia das infec¢des urinarias em cées
diagnosticada por espectrometria de massas e a multirresisténcia bacteriana aos

antimicrobianos.
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3. OBJETIVOS

3.1. Geral

Identificar a etiologia microbiana envolvida nas infeccées urinarias em
cées utilizando a protedmica, bem como a multirresisténcia bacteriana aos

antimicrobianos

3.2. Especificos

3.2.1 Avaliar a relacdo de dados epidemioldgicos (sexo, idade, periodo do ano

de ocorréncia) com a etiologia das infec¢des urinarias em cées;

3.2.2 Identificar as espécies dos micro-organismos isolados de infeccdes

urinarias em cées utilizando a espectrometria de massas;

3.2.3 Investigar o perfil de sensibilidade in vitro dos isolados aos
antimicrobianos e a ocorréncia de multirresisténcia bacteriana em

isolados obtidos de cdes com ITU.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1. Comissao de ética

O presente estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica e Uso de Animais
(CEUA) da FMVZ-UNESP/Botucatu, SP, protocolo nimero 0052/2021.

4.2. Amostras de urina

Foram utilizadas amostras de urina de cdes com sinais clinicos de
infeccbes do trato urindrio como polacidria, disuria, estranguria, mic¢des
inapropriadas e hematuria ou pidria, associados ou ndo a sinais de hiporexia,

anorexia, febre, letargia e episodios de vomito.

As amostras de urina foram provenientes do material de rotina enviado
para diagnostico no Laboratorio de Microbiologia, da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia (FMVZ) da UNESP/Botucatu, SP, bem como amostras
enviadas por clinicas particulares da cidade de Botucatu, SP, e regido, entre o
periodo de 2021 a 2022.

Foram incluidas no estudo somente amostras de urina colhidas por
cistocentese, ap0s antissepsia da pele com alcool (70%), iodo-povidine (5%),
clorexidine alcodlico (0,5%), clorexidine degermante (4%) ou alcool-iodado
(70%/5%) e inoculadas em meios de transporte (Stuart), encaminhadas em
temperatura de refrigeracdo (4-8°C), em caixas isotérmicas contendo gelo

reciclavel.

4.3. Dados epidemioldgicos

Foram obtidos dados epidemioldgicos de sexo e raca dos animais, bem
como do periodo de ocorréncia das esta¢cdes do ano no momento da colheita de
urina, a saber: primavera (setembro a novembro), verao (dezembro a fevereiro),

outono (margo a maio) e inverno (junho a agosto).
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A idade dos céaes foi estratificada como segue: <1 ano de idade (jovens),
1 a <5 anos (adulto-jovem), >5 a <10 anos (adulto) e >10 anos (velho) (RIBEIRO

et al., 2022).

4.4. Cultivo microbiologico

Todas as amostras foram cultivadas em agar suplementado com sangue
bovino (5%) desfibrinado e agar MacConkey (Oxoid do Brasil®, Sdo Paulo,

Brasil), mantidas em condi¢bes de aerobiose, incubadas a 37°C, por 72 horas.

Os micro-organismos de origem bacteriana e leveduras isolados foram
encaminhados para o diagndéstico em nivel de espécies por espectrometria de
massas. Micro-organismos de origem flngica foram classificados com base em
métodos fenotipicos (QUINN et al., 2011).

4.5. Teste de sensibilidade microbiana in vitro dos isolados

Todos os isolados foram submetidos ao teste in vitro padrédo de difuséo
com discos preconizado pelo Clinical and Laboratory Standards Institute — CLSI
(CLSI, 2020a,b) utilizando nove antimicrobianos de cinco classes de farmacos,
preferencialmente utilizados no tratamento de infec¢Bes bacterianas em cées, a
saber:1) aminoglicosideos (amicacina 30mcg), 2) anfenicois (cloranfenicol
30mcg), 3) fluoroquinolonas (enrofloxacino 5mcg, marbofloxacino 5mcg e
ciprofloxacino 5mcg), 4) beta lactamicos e derivados (amoxicilina 30mcg + acido
clavulanico, ceftriaxona 30mcg, ceftiofur 30mcg e cefalexina 30mcg), e 5)

sulfonamidas (sulfametoxazole/trimetoprim 25mcg).

Foram considerados multirresistentes os isolados de origem bacteriana
gue apresentaram resisténcia simultanea =3 diferentes grupos (classes) de
antimicrobianos (MAGIORAKOS et al., 2012) recomendados para cada
grupo/espécie bacteriana (CLSI, 2020a,b).
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4.6. Espectrometria de massas

Todos os isolados de origem bacteriana e leveduras foram submetidos a
técnica de espectrometria de massas (Matrix-Assisted Laser Desorption
lonization Time-of-Flight Mass Spectrometry - MALDI-TOF MS) no laboratério de
Pesquisa de Qualidade do Leite (QUALILEITE), do Departamento de Nutricdo e
Producgéo Animal da FMVZ-USP/Pirassununga, SP.

Para tanto, trés a quatro col6nias recém isoladas (24 a 48h) em agar
sangue bovino (5%) (Oxoid do Brasil®, Sdo Paulo, Brasil) foram submetidas a
extracdo utilizando 20-40pL de &cido formico (70%) e centrifugadas, visando a
lise bacteriana e liberacdo de proteinas (predominantemente de origem
ribossomal) e formacdo de ions, necessarios para a formacao dos espectros
bacterianos. Apos 15 minutos, foi adicionado em cada amostra 20-40puL de
acetronil (100% P.A)), na mesma propor¢do do acido formico (1:1), e
centrifugado. Em seguida, 1uL da solucdo de cada amostra foi adicionada em
placas especificas contendo 96 orificios (Bruker e Daltonics™, Bremen,
Alemanha) e mantida por cerca de 20 minutos para secar em temperatura
ambiente. Os orificios com as amostras secas foram cobertos com 1uL de
solucdo matriz (acido 2-ciano-4-hidroxicinamico diluido a 50% de acetromil e
2,5% de &cido trifluoracético). As placas foram dispostas no receptaculo do
equipamento Bruker e Daltonics™ (Bremen, Alemanha), operado com 337-nm

de laser.

Os dados dos espectros foram analisados entre 2.000-20.000m/z, usando
o software FlexControl 3.3. A caracterizacdo de género e espécie dos isolados
foi considerada para espectros 21.7 e 22.0, respectivamente (BARCELOS et al.,
2019).

4.7. Célculo do universo amostral e analise estatistica

O célculo do tamanho amostral foi realizado para estimar a prevaléncia
das infec¢des urinarias em caes associada a uma margem de erro. Por for¢a da
complexidade etioldgica, a prevaléncia dos casos de E. coli (30%) foi utilizada

para o calculo, posto que representa o patdgeno mais frequente nas ITU em
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caes. Com efeito, considerando a prevaléncia de isolamento de E. coli de 30% e
margem de erro de 5%, foi estimada a colheita minima de 165 amostras de
urina de cées com sinais de ITU. O calculo supracitado foi realizado utilizando o
programa Open Epi (https://www.openepi.com/Menu/OE_Menu.htm) (DEAN et
al., 1994).

A associacao entre possiveis fatores de risco (estacbes do ano, sexo,
idade e grupos de agentes) e multirresisténcia foi avaliada pelo teste de Qui-
quadrado de Pearson, ou exato de Fisher (valores nas caselas <5,0). Procedeu-
se o célculo das razdes de chances (Odds Ratio) em relacdo a uma categoria de
referéncia, com respectivas estimativas por intervalo de confiangca a 95%. Todas
as andlises foram conduzidas no Programa R, considerando nivel de

significancia p<0,05 (R Core Team, 2023).
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5.1. RESULTADOS

5.1. Dados epidemioldgicos

No periodo de agosto de 2021 a dezembro de 2022 foram encaminhadas
ao laboratoério de microbiologia do hospital veterinario da Faculdade de Medicina
Veterinaria e Zootecnia da UNESP de Botucatu, SP 389 amostras de urina.
Destas, 206 foram positivas (52,96%) e 183 foram negativas (47,04%), para o
isolamento microbiano. Foram elegiveis para o presente estudo 170 amostras
de urina, animais tinham sinais clinicos supracitados de infec¢ao do trato urinario
(subitem 3.2).

Entre os 170 animais estudados, 48,82% (83/170) eram machos e 51,18%
(87/170) fémeas.

A idade dos animais variou de 3 meses até 18 anos de idade, com média
de 8 anos. Do total de animais, 5,29% (9/170) tinham idade <1 ano (jovens),
11,18% (19/170) entre 1 e <5 anos (adulto-jovem), 51,76% (88/170) entre >5 e
<10 anos (adulto) e 31,76% (54/170) >10 anos (velho).

Os animais foram amostrados principalmente nas estacdes de inverno
(56/170=32,94%) e primavera (54/170=31,76%), seguidos do veréo
(31/170=18,24%) e outono (29/170=17,06%).

Animais sem raca definida foram os mais frequentes amostrados no
estudo (99/170=58,24%), seguido por animais das racas |hasa-apso
(22/170=12,94%), shih-tzu (11/170=6,47%), pitbull (7/170=4,12%) e labrador
(6/170=2,94%).

N&o foi observada associacdo estatistica (p>0,05) entre os dados

epidemioldgicos e 0s grupos de micro-organismos isolados.

5.2. Identificagdo microbiologica

A frequéncia dos micro-organismos isolados, em cultura pura ou
associagdo, diagnosticada por espectrometria de massas, estd sumariada nas
Tabelas 1 e 2.
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Foram identificados 190 isolados, dos quais 98,42% (187/190) de origem
bacteriana e 1,58% (3/190) fungos/leveduras. Em 77,37% (147/190) das
amostras de urina ocorreu o isolamento de bactérias, fungos ou leveduras em
cultura pura.

Os principais micro-organismos isolados em cultura pura foram: E. coli
(58/147=39,5%), Proteus mirabilis (15/147=10,2%), Klebsiella pneumoniae
(10/147=6,8%), Staphylococcus pseudintermedius (10/89=6,8), Enterococcus
faecium (8/147=5,4%), Staphylococcus intermedius (8/147=5,4%),
Streptococcus canis (7/147=4,8%) e Pseudomonas aeruginosa (5/147=3,4%).
Em 23,14% (34/147) dos isolados em cultura pura foi identificada miscelanea de

outras espécies de micro-organismos (Tabela 1).
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541 TABELA 1. Frequéncia de micro-organismos isolados em cultura pura,
542 identificados por espectrometria de massas*, obtidos de infec¢gdes urinarias em
543  cées* (2021-2022).

544

Micro-organismos N %
Escherichia coli 58 39,5
Proteus mirabilis 15 10,2
Klebsiella pneumoniae 10 6,8
Staphylococcus pseudintermedius 10 6,8
Enterococcus faecium 8 54
Staphylococcus intermedius 8 5,4
Streptococcus canis 7 4,8
Enterococcus faecalis 6 4,1
Pseudomonas aeruginosa 5 3,4
Candida glabrata 2 1,4
Enterobacter xiangfangensis 2 1,4
Haemophilus haemoglobinophilus 2 1,4
Klebsiella oxytoca 2 1,4
Klebsiella variicola 2 1,4
Salmonella spp. 2 1,4
**Miscelanea 8 54
Total Geral 147 100

545  *Matrix-assisted Laser Desorption lonization — Time-of-Flight Mass Spectrometry =
546  MALDI-TOF; N=NUmero de isolados; % = percentual
547 ** Acinetobacter baumannii (n=1), Staphylococcus aureus (n=1), Staphylococcus felis (n=1),

548 Staphylococcus schleiferi (n=1), Klebsiella aerogenes (n=1), Candida albicans (n=1),
549 Lactobacillus murinus (n=1) e Stenotrophomonas maltophilia (n=1).

550

551 Em 22,63% (43/190) das amostras de urina ocorreu o isolamento de
552  micro-organismos em associagbes (coinfeccdes), de dois ou trés espécies
553 diferentes. As principais associa¢gdes de micro-organismos foram entre E. coli +
554  Enterococcus faecalis (5/21=23,8%), E. coli + Streptococcus canis (4/21=19%),
555  Escherichia coli + Proteus mirabilis (2/21=9,5%) e Staphylococcus

556  pseudintermedius + Enterococcus faecalis (2/21=9,5%) (Tabela 2).
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TABELA 2. Frequéncia de micro-organismos isolados em associacao,

identificados por espectrometria de massas, obtidos de infec¢fes urinarias

em caes* (2021-2022).

Micro-organismos N %
E. coli + Enterococcus faecalis 5 23,8
E. coli + Streptococcus canis 4 19
E. coli + Proteus mirabilis 2 9,5
S. pseudintermedius + Enterococcus faecalis 2 9,5
Enterobacter xiangfangensis + Enterococcus hirae 1 4.8
Enterococcus faecalis + Enterococcus faecium 1 4.8
E. coli + Enterococcus hirae 1 4.8
E. coli + Klebsiella pneumoniae 1 4.8
K. pneumoniae + Enterobacter ashuriae + E. faecium 1 4.8
Klebsiella pneumoniae + Streptococcus canis 1 4.8
Klebsiella pneumoniae + Streptococcus lutetiensis 1 4.8
Proteus mirabilis + Staphylococcus pseudintermedius 1 4.8
Total Geral 21 100

*Matrix-Assisted Laser Desorption lonization — Time-of-Flight Mass Spectrometry =

MALDI-TOF; N = Namero de isolados; % = percentual

E. coli = Escherichia coli, K. pneumoniae = Klebsiella pneumoniae, P. mirabilis = Proteus mirabilis, E.

faecium = Enterococcus faecium

5.2.1. Enterobactérias

Foram isoladas enterobactérias em 61,8% (105/170) das amostras de

urina, considerando isolamento em cultura pura ou em associacéo, totalizando
114 micro-organismos isolados (114/190=60%). E. coli (71/190=37,4%) foi a
espécie identificada com maior frequéncia, seguida por Klebsiella (19/190=10%),
Proteus (18/190=9,5%), Enterobacter (4/190=2,1%) e Salmonella (2/190=1,05%)

(Tabelas 1 e 2).
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5.2.2. Enterococcus spp.

Colbnias tipicas do género Enterococcus foram isoladas em 11,2%
(19/170) das amostras, em cultura pura ou em associa¢cao. Houve predominio
de Enterococcus faecalis (14/190=7,4%), seguido por Enterococcus faecium
(10/190=5,3%) e Enterococcus hirae (2/190=1,05%) (Tabelas 1 e 2).

5.2.3. Staphylococcus spp.

Coldnias tipicas de estafilococos foram isoladas em 13,5% (23/170) das
amostras, em cultura pura ou em associacdo, com predominio de S.
pseudintermedius (13/190=6,8%) e S. intermedius (8/190=4,2%), seguido de S.
aureus (1/190=0,53%), S. felis (1/190=0,53%) e S. schleiferi (1/190=0,53%)
(Tabelas 1 e 2).

5.2.4. Streptococcus spp.

Colbnias tipicas de estreptococos foram isoladas em 5,9% (10/170) das
amostras, em cultura pura ou em associacdo. Houve predominio de
Streptococcus canis (12/190=6,3%), seguido por Streptococcus lutetiensis
(1/190=0,53%) (Tabelas 1 e 2).

5.2.5. Pseudomonas spp.

Foram isoladas col6nias compativeis com o género Pseudomonas em
2,9% (5/170) das amostras em cultura pura ou em associa¢cdo. Pseudomonas
aeruginosa foi a identificada em 2,6% (5/190) do total de isolados (Tabelas 1 e
2).

5.2.6. Fungos e Leveduras

Micro-organismos de origem fungica foram isolados em 1,8% (3/170) das
amostras, em cultura pura ou em associagao (Tabelas 1 e 2). Duas espécies de
leveduras do género Candida foram identificadas: Candida glabrata
(2/190=1,05%) e Candida albicans (1/190=0,53%).
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5.2.7.Miscelania

Outros micro-organismos foram identificados no presente estudo, a saber:
Haemophilus haemoglobinophilus (2/190=1,05%), Lactobacillus murinus
(1/190=0,53%) e Stenotrophomonas maltophilia (1/190=0,53%) (Tabelas 1 e 2).

5.3. Teste de sensibilidade in vitro aos antimicrobianos

O antimicrobiano com maior efetividade diante dos principais
grupos/micro-organismos isolados foi amoxicilina/acido clavulanico (=70%), com
efetividade moderada foram amicacina (260%), exceto para enterobactérias
(=39,5%) e marbofloxacino (=60%), exceto para estreptococos (=30,8%). Em
contraste, elevada resisténcia in vitro (40-100%) foi observada para os
grupos/micro-organismos  isolados, particularmente para enterococos
(cefalexina 80,8%, ceftriaxona 73,1%, ciprofloxacino 65,4%), enterobactérias
(cefalexina 40,4%), estafilococos (sulfametoxazole/trimetoprim 54,2%),
estreptococos (ciprofloxacino 61,5%, enrofloxacino 76,9%, marbofloxacino
53,9%) e Pseudomonas aeruginosa (cloranfenicol 80%, enrofloxacino 40%).
(Tabela 3).

A ocorréncia de resisténcia bacteriana a >3 classes de antimicrobianos foi
observada em 21,9% (41/187) dos isolados, classificados como
multirresistentes, envolvendo principalmente E. coli e espécies de Enterococcus
(Tabelas 3 e 4).
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TABELA 3. Perfil por grupo de sensibilidade microbiana in vitro em isolados bacterianos obtidos de cdes com infec¢des urinarias (2021-2022).

Micro-organismos

Enterobactérias (n=114) Enterococos (n=26) Estafilococos (n=24) Estreptococos (n=13) Pseudomonas sp. (n=5) Miscelanea (n=5)

25
26
27
28
29

ﬁgt‘iﬁq‘i’; obiano S(%) PS(%) R(®%) S(%) PS(@®%) R(%) S(®%) PS®) R(®) S(®%) PS((%) R(®%) S(%) PS®%) R(%) S (%) PS(@®) R (%)
Aminoglicosideos 45 37 32 - - -- 19 2 3 _ 5 0 0 3 2
Amicacina (395) (32,5) (28,1) (79.2)  (83) (12,5) (100) (60) (40)
Anfenic6is 94 8 12 13 5 8 19 . 5 12 1 1 4 3 . 2
Cloranfenicol (82,5) (7) (105)  (50) (19,2) (30,8) (79,2) (20,8)  (92,3) 7,7)  (20) (80)  (60) (40)
Fluoroquinolonas 75 21 18 - -- -- 14 4 6 2 1 10 1 2 2 3 0 2
Enrofloxacino (658) (184) (15,8) (583) (167) (25) (154) (7.7) (76,9) (20) (40)  (40)  (60) (40)
_ _ 88 13 13 3 6 17 15 4 5 2 3 8 5 3 2

Ciprofloxacino 0 0

(77,2)  (11,4) (11,4) (@115) (23,1) (654) (62,5 (167) (20,8) (154) (23.1) (61,5) (100) (60) (40)

98 7 9 - - - 16 2 6 4 2 7 5 3 2
Marbofloxacino 0 0

(86) 6.1) (7.9 (66,7) (83) (25 (30,8) (15.4) (53,9) (100) (60) (40)
Beta-lactamicos 89 11 14 -- -- 20 0 4 10 1 2 _ 5 0 0
Amox/ac. clavulanico  (78,1)  (9,7) (12,3) (83,3) (16,7) (76,90 (7,7) (15,4) (100)

5 21

Cofalosina 32 36 % 159 . @8 2 1 3 10 1 2 - ) - 2 . 3

(28,1)  (31,6) (40,4) 83,3) (42) (125) (76,2 (7.,7) (154) (40) (60)

5 2 19

Ceftriaxona %0 13 1 (19,2) (7,7)  (73,1) 22 2 0 10 ! 2 0 4 ! 3 0 2

79)  (11,4) (9,7) 91,7)  (8,3) (76,9) (7,7) (15,4) (80)  (20)  (60) (40)

45 21 13 - - - 12 2 1 8 2 1 - - 1 2 1
Cetftiofur -

(57)  (26,6) (16,5) (80)  (13,3) (6,7 (727) (91) (182) (25 (50)  (25)
Sulfonamidas 77 5 32 -- -- 11 13 5 3 5 -- -- 3 2
Sulfa/trimetoprim (675)  (44) (28,1) N (45,8) (54,2) (385) (23,1) (38,5) N (60) (40%)

Amox/Ac. Clavulanico = amoxicilina/acido clavulanico; Sulfa/trimetoprim = Sulfametoxazole/trimetoprim
Enterobactérias = E. coli, Enterobacter xiangfangensis, Enterobacter asburiae, K. pneumoniae, K. oxytoca, K. aerogenes, K. variicola, Proteus mirabilis, Salmonella spp.; Enterococos = E. faecium,
E. faecalis, E. hirae; Estafilococos = S. pseudintermedius, S. intermedius, S. aureus, S. schleifefri, S. felis; Estreptococos = S. canis, S. lutetiensis; Pseudomonas = Pseudomonas aeruginosa;

Miscelania: Lactobacillus murinus, Stenotrophomonas maltophilia, Haemophilus haemoglobinophilus, Acinetobacter baumannii
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630 TABELA 4. Frequéncia de bactérias multirresistentes isoladas, em cultura
631 puraouem associacao, identificadas por espectrometriade massas* (2021-

632 2022).
633
Micro-organismos N %

Escherichia coli 16 39
Enterococcus faecalis 6 14,6
Klebsiella pneumoniae 4 9,8
Proteus mirabilis 4 9,8
Staphylococcus pseudintermedius 3 7,3
Streptococcus canis 2 4,9
Acinetobacter baumannii 1 2,4
Enterococcus faecium 1 2,4
Haemophilus haemoglobinophilus 1 2,4
Klebsiella variicola 1 2,4
Pseudomonas aeruginosa 1 2,4
Streptococcus lutetiensis 1 2,4
Total Geral 41 100

634  *Matrix-Assisted Laser Desorption lonization — Time-of-Flight Mass Spectrometry = MALDI-TOF,;
635 N = Numero de isolados; % = frequéncia dos isolados
636
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6. DISCUSSAO

O Brasil possui uma das maiores populacdes de cdes do mundo, estimada
em 54,2 milhGes de animais em 2021 (INSTITUTO PET BRASIL, 2022), dado
que pode ter subestimado, se considerarmos a populacdo de animais néo
domiciliados (errantes), podendo atingir ~70 milhdes de cées. As infeccdes
urinérias figuram dentre as doencas mais comuns em cées, responsavel por
cerca de 20% dos atendimentos na rotina de pequenos animais (GOMEZ-
BELTRAN et al., 2020; GUZMAN RAMOS et al., 2021) e, devido & complexidade
etiologica — particularmente de origem bacteriana — necessitam de diagnostico
laboratorial que, na rotina, é realizado utilizando métodos microbiologicos
convencionais. Tais infeccbes podem ser causadas por bactérias
multirresistentes aos antimicrobianos (HALL; HOLMES; BAINES, 2013; BYRON,
2019), que merece preocupacéo em Satde Unica, em virtude do contato estreito
entre os animais e tutores nos domicilios (WONG; EPSTEIN; WESTROPP, 2015;
RUPPE; ANDREMONT; ARMAND-LEFEVRE, 2018; JOHNSTONE, 2020;
TOOMBS-RUANE et al., 2020; GUZMAN RAMOS et al., 2021); fatos que podem
ser considerados as principais motivacfes para o desenvolvimento do presente

estudo.

Diferentes fatores sao considerados predisponentes para as ITU em cées,
incluindo a anatomia do aparelho geniturinario dos caes, producdo hormonal,
imunidade, higiene dos animais e do ambiente, e coinfec¢cdes (diabetes mellitus)
(BYRON, 2019; HARRER; DORSCH, 2020; MACHADO et al., 2021). No
presente estudo foi observada certa equivaléncia da ocorréncia das infeccbes
urinérias entre os sexos dos cées, com 51,2% e 48,8% dos casos observados
em fémeas e machos, respectivamente. Ao contrario, tem-se observado certa
tendéncia das infec¢Bes urinaria em fémeas, em virtude da proximidade da
genitalia feminina com a regido perianal, que poderia favorecer a infeccéo
ascendente da uretra (LING et al., 2001), particularmente por enterobactérias
presentes na microbiota perianal e do ambiente (BYRON, 2019; HARRER,;
DORSCH, 2020; MACHADO et al., 2021). No entanto, a avaliacdo de certos
fatores predisponentes (i.e., limpeza do ambiente, imunidade, comorbidades,

producdo hormonal nas fémeas) ndo foram objeto do presente estudo.
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A maior frequéncia das ITU nos cées foi observada em animais sem raca
definida (~60%), dificultando a analise do fator raca no presente estudo, em
detrimento de pequeno numero de animais de ragas puras (lhasa apso, shih-tzu
e pitbull). O predominio das infec¢Bes urindrias em cédes sem raca definida no
presente estudo poderia ser atribuido, em parte, ao perfil dos tutores que utilizam
os servicos do laboratério de microbiologia do hospital veterinario-escola da
FMVZ-UNESP/Botucatu, SP, em sua maioria com baixo poder aquisitivo
(ALMEIDA, 2023), bem como a popularizagéo da criagdo de animais mesticos
(GUZMAN RAMOS et al., 2021).

Ampla variagéo de idade foi observada nos caes com ITU, acometendo
animais desde 3 meses até 18 anos de idade (média de 8 anos), com predominio
das infec¢gdes em animais estratificados com adultos (>5 e <10 anos) e velhos
(>10 anos) acometendo 51,76% e 31,76% dos casos, respectivamente. A maior
ocorréncia das ITU com o envelhecimento dos cées concorda com estudos
similares (LING et al., 2001; HALL; HOLMES; BAINES, 2013), e poderia ser
creditada as disfuncdes da resposta imune em caes mais velhos, ou disturbios
hormonais, que podem favorecer o declinio da funcao renal (BYRON, 2019;
GUZMAN RAMOS et al., 2021), bem como maior exposicdo do trato urinario aos
agentes com o decorrer da idade (BONNETT; EGENVALL, 2010).

Evidéncias sugerem que a sazonalidade poderia influenciar na ocorréncia
de infec¢Bes urinarias em cdes. Neste contexto, estudo na Espanha revelou
maior frequéncia de Enterococcus spp. em caes com ITU nos meses de verao,
enguanto E. coli e Proteus spp. foram prevalentes na primavera (HERNANDO et
al., 2021). Periodos do ano com maior pluviosidade e umidade poderiam
favorecer a multiplicacdo de enterobactérias ou bactérias do ambiente,
contribuindo com as ITU em animais. A elevacdo das temperaturas poderia
resultar em desidratacdo e maior concentracdo da urina, favorecendo a
multiplicagdo microbiana (YOUSEFI; TORKAN, 2017). No entanto, no presente
estudo, 50,5% dos animais foram amostrados nos meses mais quentes do ano
(primaveral/verdo), enquanto 49,5% dos casos nas estacOes frias
(outono/inverno), ndo havendo impacto aparente do efeito sazonal na ocorréncia
das ITU, sugerindo que as infec¢cbes urinarias podem acometer os animais, na

regido amostrada, ao longo de todo ano.
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O cultivo microbiolégico da urina de 170 cdes com sinais de ITU
possibilitou a identificacdo de 190 isolados de micro-organismos, pertencentes a
26 espécies distintas. Do total de isolados, 77,4% foram isolados em cultura
pura, enquanto em 22,6% foram observadas coinfec¢gdes de micro-organismos,
com predominio de agentes de origem bacteriana (>98%). Tal achado reforca a
natureza polimicrobiana das infec¢cbes urinarias em caes (HALL; HOLMES;
BAINES, 2013; BYRON, 2019) e a importancia de firmar o diagnéstico com o
suporte laboratorial (CONRADO et al., 2010).

Escherichia coli (39,5%), Proteus mirabilis (10,2%), Klebsiella pneumoniae
(6,8%), Staphylococcus pseudintermedius (6,8%), Enterococcus faecium (5,4%)
e Staphylococcus intermedius (5,4%) foram 0S micro-organismos mais
frequentemente identificados em cultura pura, bem como nas associacées nos

animais amostrados, utilizando a espectrometria de massas.

O grupo das enterobactérias representou >50% das espécies de micro-
organismos isolados dos cdes com ITU, em cultura pura ou em associacao. Tal
resultado concorda com estudos similares, nos quais este complexo grupo de
bactérias gram-negativas tem sido identificado como 0s principais agentes
primarios das ITU, tanto em animais como em humanos (RAMPACCI et al., 2018;
ROBERTS; WHITE; LAM, 2019), cuja infeccdo pode ser favorecida pela
presenca destes agentes na microbiota perianal dos caes, bem como no
ambiente dos animais (SIQUEIRA et al.,, 2009; QUINN et al., 2011; BYRON,
2019; HARRER; DORSCH, 2020; MACHADO et al., 2021).

Escherichia coli pertencem ao grupo das enterobactérias, e se
caracterizam como bactérias gram-negativas versateis, de comportamento
oportunista, com grande variedade clonal e de fatores de viruléncia entéricos e
extraentéricos, além de multirresisténcia aos antimicrobianos convencionais
(JESSER; LEVY, 2020; DENAMUR et al., 2021). Podem ser encontradas em
grande variedade de biomas (e.g., solo, agua, vegetais, material em
decomposicdo) (JANG et al., 2017), veiculadas por insetos (BERTOLINI et al.,
2022), bem como pertencem a microbiota do trato intestinal de animais e
humanos (JANG et al., 2017). Apesar da presenga em grande variedade de

biomas, as infec¢des por E. coli comumente estéo relacionadas a contaminacao
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de origem fecal ou do ambiente (JESSER; LEVY, 2020; DENAMUR et al., 2021).
E. coli € considerado o principal agente primario de infeccbes do trato
geniturinario (ITU), tanto em animais (SIQUEIRA et al., 2009) quanto em
humanos (JESSER; LEVY, 2020; DENAMUR et al., 2021).

Estudo no Brasil comparou fatores de viruléncia de E. coli isoladas de ITU,
piometra e das fezes de cées saudaveis, e observou certa similaridade da
presenca de genes, apesar da maior frequéncia de fatores de viruléncia
extraentéricos nos isolados obtidos de afeccdes geniturinarias e piometra
(SIQUEIRA et al., 2009). No presente estudo, houve predominio de isolamento
de E. coli em cultura pura (~40%) e nas coinfec¢cbes — resultado que era
esperado -, reforcando esta bactéria como o principal agente primario das ITU
em caes, sinalizando que as infec¢des pelo micro-organismo ocorram de modo
oportunista — via ascendente pela uretra — a partir da microbiota perianal ou a
partir do ambiente dos animais (SIQUEIRA et al., 2009; RIBEIRO; LEITE;
SIQUEIRA, 2016).

Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa foram bactérias
identificadas em 10,2% e 3,4%, respectivamente, das amostras de urina com
isolamento em cultura pura. Estas espécies de bactérias gram-negativas
possuem, em comum, multirresisténcia aos antimicrobianos, comportamento
oportunista e habitat hidrico ou presenca no ambiente contendo excesso de
umidade e/ou fezes de animais (QUINN et al., 2011). Estudo no Brasil descreveu
o predominio de infec¢Bes do trato urinario (48,2%) em 73 isolados de Proteus
mirabilis e Proteus vulgaris isolados de diferentes afec¢cbes em animais
domeésticos, incluindo 27 caes (ZAPPA et al., 2017). No que tange as infeccdes
urinarias por espécies de Pseudomonas, estudos conduzidos em diferentes
paises tém revelado a ocorréncia do agente entre 2 e 4%, similar ao observado
nos cédes amostrados (HALL; HOLMES; BAINES, 2013; WONG; EPSTEIN;
WESTROPP, 2015; RAMPACCI et al., 2018; ROBERTS; WHITE; LAM, 2019). A
identificacdo de Proteus mirabilis e Pseudomonas aeruginosa (comumente
associados com infec¢des de origem hidrica) nos animais do presente estudo,
sugere provavel infecgcdo por via ascendente pela uretra, relacionadas a

ambientes com excesso de 4gua ou umidade na criagdo dos animais.
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Klebsiella pneumoniae, outro representante do complexo grupo das
enterobactérias, foram isoladas em cultura pura em 6,8% das infeccdes
urinérias, além de outras espécies do género (K. oxytoca, K. variicola, K.
aerogenes). Espécies do género Klebsiella sédo encontradas no ambiente (solo,
fezes, agua, matéria organica), bem como no trato entérico de animais e
humanos (MARTIN; BACHMAN, 2018). A viruléncia e patogenicidade das
espécies de Klebsiella para animais e humanos tem sido atribuida a presenca
de fatores capsulares, adesinas, sistemas de captacao de ferro e resisténcia aos
mecanismos de imunidade sérica (WARETH; NEUBAUER, 2021). Grande
variedade de manifestacbes clinicas tem sido atribuida as infeccdes por K.
pneumoniae em animais, incluindo no trato urinario (RIBEIRO et al., 2022). Estas
infeccbes se caracterizam pelo comportamento oportunista, associadas a
isolados multirresistentes aos antimicrobianos (QUINN et al., 2011). Nos
humanos, K. pneumoniae tem sido associada a infeccdes graves adquiridas em
hospitais (MARTIN; BACHMAN, 2018). O isolamento de espécies de Klebsiella,
particularmente K. pneumoniae, nas infec¢bes do trato urinario nos caes do
presente estudo provavelmente também esta relacionado a contaminacdo de
origem ambiental, e merece preocupacdo em Saude Unica, em virtude do

potencial zoonético do agente.

Enterobacter xiangfangensis (1,6%) e Enterobacter asburiae (0,53%)
também pertencem ao grupo das enterobactérias (QUINN et al., 2011), e foram
isolados em baixa frequéncia nos caes amostrados. No entanto, Enterococcus
hiraes e E. xiangfangensis foram descritos recentemente como agentes causais
de grave processo septicémico em céo e gato (identificados por MALDI-TOF MS
em hemocultura), nos quais ambos o0s casos evoluiram para O6bito
(SCARPELLINI et al., 2023), alertando para patogenicidade de espécies de

Enterococcus envolvidas em processos infecciosos disseminados em animais.

Salmonella spp., enterobactéria de reconhecido comportamento
oportunista em infeccbes entéricas e extraentéricas em animais e humanos
(QUINN et al., 2011), foi identificada em somente dois (2/190=1,05%) caes com
ITU do presente estudo. Similar as demais enterobactérias, possui como habitat
0 ambiente, além do trato intestinal de animais e humanos (QUINN et al., 2011),

cujas infeccbes provavelmente ocorrem por contaminacdo do trato urinario dos
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cdes a partir das fezes ou do ambiente dos animais. No entanto, a nao
identificacdo dos sorotipos do patdgeno dificulta avaliar o potencial zoonético ou

mesmo a origem dos isolados.

Espécies do género Staphylococcus sdo bactérias gram-positivas que
possuem como habitat a pele, mucosas e conjuntivas dos animais e humanos.
Possuem diferentes fatores de viruléncia relacionados a patogenicidade das
espécies, e tem sido descritas em grande variedade de afecg¢fes clinicas, e.g.,
dermatopatias, abscessos, otites, mastites, pneumonia e infec¢cdes do trato
geniturinario (SILVA et al., 2015; BENITES; MELVILLE; RIBEIRO, 2016). No
presente estudo, Staphylococcus pseudintermedius e S. intermedius foram
isolados em cultura pura nos cades com ITU em 6,8% e 5,4% dos animais,
respectivamente, resultado que esta em consonancia com estudos similares, nos
quais espécies de Staphylcoccus tém sido frequentemente identificadas nas
infec¢des urinarias cées, variando entre 6 e 14% dos casos (WINDAHL et al.,
2014; MCMEEKIN et al., 2017; RAMPACCI et al., 2018). Ademais, 0 uso do
MALDI-TOF MS possibilitou a diferenciacdo fidedigna entre as espécies
Staphylococcus pseudintermedius e S. intermedius, posto que néo é totalmente
inequivoca a diferenciacdo destas espécies utilizando métodos fenotipicos
(bioquimicos) tradicionais nas infeccdes em animais (SILVA et al., 2015;
ALMEIDA, 2023).

A semelhanca dos estafilococos, espécies de Streptococcus habitam a
pele, mucosas e conjuntivas dos animais e humanos, e estdo relacionadas a
grande variedade de infec¢des piogénicas (QUINN et al., 2011). No presente
estudo, Streptococcus canis foi isolado em cultura pura a partir de 4,8% dos caes
com ITU, resultado que concorda com estudos similares, que tém descrito
espécies de Streptococcus entre 3,5% e 7,5% da casuistica de infeccdes
urinarias em cées (HALL; HOLMES; BAINES, 2013; HERNANDO et al., 2021).
A presenca destes grupos de micro-organismos (estreptococos e estafilococos)
na microbiota da pele e mucosas dos animais, pode favorecer infeccbes
oportunistas, incluindo do trato urinario de caes (QUINN et al., 2011; BENITES;
MELVILLE; RIBEIRO, 2016).
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Outro grupo de bactérias gram-positivas isoladas no presente estudo foi
representado por espécies de Enterococcus, particularmente Enterococcus
faecalis, isolados em cultura pura de 4,1% dos cdes com ITU, além da
identificacdo (por espectrometria de massas) de outras espécies em menor
ocorréncia (E. faecium e E. hirae). Estudos em outros paises tém descrito
ocorréncia variavel de espécies de enterococos nas infeccdes urinarias em caes,
entre 8,6 a 11,2% (HALL; HOLMES; BAINES, 2013; HERNANDO et al., 2021),
cujas diferencas nas prevaléncias podem ser justificadas pelos métodos
utilizados no diagndstico, em virtude da dificuldade de diferenciacéo por métodos
bioquimicos tradicionais. A semelhanca das enterobactérias, Enterococcus spp.
podem habitar o trato intestinal de animais e humanos, causando infec¢des do
trato urinario por contaminagdo a partir do ambiente ou da regido perianal
(TUMPA; STRITOF; PINTARIC, 2022). Espécies do género Enterococcus tém
merecido atencdo em Saude Unica, posto a elevada resisténcia multipla dos
isolados as principais classes de antimicrobianos, representando desafio no
tratamento das infec¢gdes (SIMJEE et al., 2002).

InfeccBes urinarias por leveduras das espécies Candida glabrata (1,4%)
e Candida albicans (0,7%) foram identificadas em baixa frequéncia nos cées do
presente estudo. Estudos similares também tém relevado reduzida participacao
de agentes fungicos e leveduras nas ITU em cdes (HERNANDO et al., 2021).
Leveduras do género Candida podem ser encontradas na microbiota da vulva e
prepucio dos animais, bem como em ambientes com excesso de umidade, e
desenvolvem infecgBes das vias urinarias particularmente em animais com
tratamento intensivo/prolongado com antimicrobianos ou em animais
imunossuprimidos, que resultam em desequilibrio da microbiota local,
favorecendo infec¢des oportunistas por este grupo de agentes (PRESSLER et
al., 2003; REAGAN et al., 2019).

Miscelanea de outros micro-organismos foi identificada em cultura pura
Ou em associacdo nos caes estudados com ITU, i.e., Lactobacillus murinus,
Stenotrophomonas maltophilia, Haemophilus haemoglobinophilus,
Acinetobacter baumannii. Na literatura consultada, Lactobacillus murinus e
Stenotrophomonas maltophilia s&o descritos pela primeira vez como agentes

primarios de infecgbes urinarias em caes. Tal resultado poderia ser justificado
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pelo diagnostico do presente estudo baseado em protedmica (MALDI-TOF MS),
gue se caracteriza como método rapido, de custo acessivel e de alto poder
discriminatorio de espécies de bactérias e leveduras (LI et al., 2022) e que,
gradualmente, tem sido adotado como técnica de rotina (GONCALVES et al.,
2014) ou de confirmacao diagndstica em medicina veterinaria (RIBEIRO et al.,
2022).

Em 183 amostras de urina néo foi obtido o isolamento microbiano no
decorrer do estudo. Tal resultado pode ser atribuido a distarbios urinarios néo
sépticos (cistite inflamatoria, urolitiase e/ou processos neoplasicos) ou causadas

por agentes ndo convencionalmente isolaveis nos meios de cultura utilizados.

Amoxicilina/acido clavulanico foi o antimicrobiano que apresentou maior
eficacia in vitro (>70%) diante dos isolados bacterianos nos cées com ITU, os
antimicrobianos com efetividade moderada foram amicacina (260%), exceto para
enterobactérias (=39,5%) e marbofloxacino (260%), exceto para estreptococos
(=30,8%). Tal resultado indica que, em geral, estes antimicrobianos podem ser
considerados boas opc¢des no tratamento de infeccfes urinarias em caes. Estudo
similar na Suécia, identificou >90% de eficacia de antimicrobianos do grupo dos
aminoglicosideos e fluorquinolonas em isolados de Escherichia coli, Proteus
mirabilis e Klebsiella spp. (WINDAHL et al., 2014), enquanto nos EUA, foi
observada sensibilidade de ~77% e 85% para amoxicilina/acido clavulanico e
cloranfenicol, respectivamente, em isolados bacterianos obtidos de ITU em cées
(WONG; EPSTEIN; WESTROPP, 2015). A baixa eficacia de farmacos no
tratamento de diferentes infeccées em animais, comumente esta associada ao
uso indevido (ndo racional) dos antimicrobianos no tratamento, que incluem
subdoses, uso de farmacos profilaticos, tempo inapropriado de terapia, ou
tratamentos conduzidos sem o respaldo de testes prévios in vitro de
sensibilidade aos isolados (GUIGUERE; PRESCOTT; DOWLING, 2013).

Neste contexto, elevada resisténcia in vitro (~20%) dos isolados obtidos
dos cdes com ITU foi observada para os antimicrobianos utilizados (e.g.,
sulfonamidas, certas cefalosporinas e fluoroquinolonas), principalmente diante
de enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa e espécies de Enterococcus. No

gue tange as sulfonamidas, tal resultado era esperado, uma vez que este grupo
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de farmacos é utilizado ha décadas no tratamento de diferentes infeccbes em
animais domeésticos (RABELO, 2022), fato que pode aumentar a pressao seletiva
para bactérias multirresistentes (GUIGUERE; PRESCOTT; DOWLING, 2013).
Na ultima década, estudos com diferentes afec¢cdes em animais, conduzidos em
diferentes paises, incluindo no Brasil, ttm revelado de modo preocupante a
crescente resisténcia bacteriana aos antimicrobianos do grupo dos beta-
lactamicos, tetraciclinas, sulfonamidas e fluoroquinolonas (WONG; EPSTEIN;
WESTROPP, 2015; MCMEEKIN et al., 2017; MARQUES et al., 2018; GUZMAN
RAMOS et al., 2021; RIBEIRO et al., 2022), que se constituem em farmacos de
uso comum no tratamento de animais de producdo e de de companhia
(GUIGUERE; PRESCOTT; DOWLING, 2013).

De fato, a multirresisténcia bacteriana em animais e humanos representa
preocupacao emergente no contexto de Sautde Unica, considerada problema de
ordem global pela Organizacdo Mundial da Saude - OMS (OMS, 2022). Estima-
se que, até 2050, as infec¢Bes bacterianas multirresistentes poderéo vitimar 10
milhdes de pessoas/ano, superando a mortalidade pelos diferentes tipos de
neoplasias (O’NEILL, 2016), justificando a importancia de estudos de vigilancia

de bactérias multirresistentes aos antimicrobianos isoladas de animais.

Com efeito, faz-se necessario fomentar o uso racional de antimicrobianos
nas abordagens terapéuticas em animais, minimizando o risco de infeccbes
multirresistentes (FAR; MARINO, 2001; PURO et al., 2022), adotando, sempre
que possivel, tratamentos respaldados em testes prévios de sensibilidade
microbiana in vitro dos patdégenos, que podem aumentar as chances de sucesso
do tratamento, diminuir a cronicidade da infec¢cdo e possibilitar a vigilancia
epidemiologica de bactérias de origem animal com resisténcia mdltipla aos
antimicrobianos (O’NEILL, 2016).

A amostragem por conveniéncia dos cdes com ITU na regido estudada, a
nao investigacdo de exames subsidiarios e a evolugdo dos casos, podem ser

considerados fatores limitantes do presente estudo.
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7. CONCLUSOES

v

Grande variedade de espécies de micro-organismos foi identificada, em
cultura pura e/ou em associacéo, confirmando a natureza polimicrobiana

das infecc¢des urinarias em caes;

Enterobactérias - em especial E. coli - foi 0o grupo bacteriano mais
frequentemente identificado nas ITU em cdaes, provavelmente pelo
favorecimento de infeccbes ascendentes pela uretra por bactérias de

origem fecal provenientes da regido perianal ou do ambiente dos animais;

Foi observado predominio das ITU em cées estratificados com adultos (>5
e <10 anos, 51,76%) e velhos (> 10 anos, 31,76%), indicando maior

predisposicao das infec¢des urinarias com o envelhecimento dos animais;

Amoxicilina/acido clavulanico foi o antimicrobiano que apresentou maior
eficacia in vitro (>70%) diante dos isolados bacterianos nos cdes com ITU,
para os grupos de micro-organismos onde ele € indicado;

Elevada resisténcia dos isolados (~30%) foram obtidos dos cdes com ITU,
principalmente em enterobactérias, Pseudomonas aeruginosa e

Enterococcus spp;

Elevada multirresisténcia (~20%) bacteriana foi identificada nos isolados,
ressaltando a necessidade do uso racional dos antimicrobianos e dos
testes de sensibilidade in vitro no tratamento de infe¢des em animais

domésticos, incluindo do trato urinario;
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