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RESUMO

O hiperadrenocorticismo ¢ a endocrinopatia mais frequente em caes de meia idade a
idosos, e a exposicao cronica destes pacientes aos efeitos da hipersecre¢do de cortisol
pelas glandulas adrenais pode trazer uma série de complicagdes clinicas e comorbidades
associadas aos desequilibrios metabdlicos e imunossupressao. Dentre estas complicagoes,
pode-se citar a infec¢do do trato urinario (ITU) que, segundo a literatura, acomete em
torno de 50% dos caes com HAC. Neste contexto, o objetivo deste trabalho foi verificar
o perfil clinico, laboratorial e microbiolégico da ITU em cades acometidos e ndo
acometidos pelo HAC, bem como estabelecer a prevaléncia atual de ITU em cades com
HAC. Coletou-se 101 amostras de urina de 74 caes com HAC ou suspeita de ITU, que
foram submetidos a avaliagdes clinicas, laboratoriais, hormonais e ultrassonograficas, e
posteriormente divididos em quatro grupos: HAC recém diagnosticado (HAC RD —
n=27), HAC com fraco controle clinico e laboratorial com tratamento (HAC CF —n=21),
HAC com bom controle com tratamento (HAC BC — n=34) e grupo Controle (n=19 —
caes sem HAC e com alteragdes clinicas, laboratoriais e de exame de imagem sugestivas
de ITU ). Todos pacientes foram submetidos a coleta de urina por cistocentese guiada por
ultrassom para cultura e identificagdo bacteriana, quando positiva, pelo método MALDI-
TOF. Houveram 21 culturas positivas somando-se todos os grupos. A prevaléncia de ITU
em cdes com HAC foi de 14,6% (12/82), sendo que somente 4,82% (4/82) destes
pacientes aprestou sinal clinico. A prevaléncia de ITU no grupo HAC RD foi de 14,8%
(4/27), no grupo HAC CF foi de 9,52% (2/21), no grupo HAC BC foi de 17,6% (6/34) e
no grupo Controle foi de 47,4% (9/19). Houve relagdo significativa (p=0,005) entre
contagem de linfocitos abaixo de 1500 células/puL e resultado de cultura positiva (ITU),
bem como houve relagdo significativa (p=0,001) entre baixa densidade urinéria e
resultado de cultura positiva (ITU). Também houve diferenca significativa (p=0,034)
entre o grau de controle do HAC e a manifestacdo de leucocituria no sedimento urinario.
O microrganismo mais frequentemente encontrado nas ITU foi a Escherichia coli. Nao
houve diferenga significativa (p=0,139) entre a presenga e/ou o grau de controle do HAC
e o grupo bacteriano causador de ITU, da mesma forma que ndo houve diferenca
significativa no perfil de sensibilidade aos antimicrobianos pelas bactérias presentes nas
ITU de cada grupo (p>0,05). Conclui-se que atualmente a prevaléncia de ITU em caes
com HAC ¢ menor do a descrita na literatura, provavelmente devido ao diagnostico cada
vez mais precoce. No entanto, a prevaléncia de ITU subclinica foi considerada elevada
mesmo em pacientes com HAC bem controlado. Linfopenia, densidade urinéria baixa e
HAC mal controlado sdo fatores predisponentes a ITU por justificarem baixa
competéncia imunologica vesical. A presenca de HAC, bem como o seu grau de controle,
ndo esta correlacionado com o perfil bacteriologico presente nas ITU, bem como com o
padrao de sensibilidade aos antimicrobianos pelas bactérias causadores dessa infeccao.

PALAVRAS-CHAVE: canino, sindrome de Cushing, cistite bacteriana, identificacao
bacteriana por espectrometria de massa



ABSTRACT

Hyperadrenocorticism is the most frequent endocrinopathy in middle aged dogs and the
chronic exposure of these patients to the effects of hypersecretion of cortisol by the
adrenal glands can bring a series of clinical complications and comorbidities associated
with metabolic imbalances and immunosuppression. Among these complications, we can
mention the urinary tract infection (UTI), which, according to the literature, affects
around 50% of dogs with HAC. In this context, the objective of this study was to verify
the clinical, laboratory and microbiological profile of UTI in dogs affected and not
affected by HAC, as well as to establish the current prevalence of UTI in dogs with HAC.
A hundred and one urine samples were collected from 74 dogs with HAC or suspected
UTI, which were submitted to clinical, laboratorial, hormonal and ultrasonographic
evaluations, and later divided into four groups: newly diagnosed HAC (HAC ND - n=27),
HAC with poor clinical and laboratory control with treatment (HAC PC - n=21), HAC
with good control with treatment (HAC GC - n=34) and Control group (n=19 - dogs
without HAC and with clinical, laboratory and imaging alterations suggestive of UTI).
All patients were submitted to urine collection by ultrasound-guided cystocentesis for
culture and bacterial identification, when positive, by the MALDI-TOF method. There
were 21 positive cultures adding up all the groups. The prevalence of UTI in dogs with
HAC was 14.6% (12/82), and only 4.82% (4/82) of these patients had clinical signs. The
prevalence of UTI in the HAC ND group was 14.8% (4/27), in the HAC PC group it was
9.52% (2/21), in the HAC GC group it was 17.6% (6/34) and in the Control group was
47.4% (9/19). There was a significant relationship (p=0.005) between lymphocyte counts
below 1500 cells/uL. and positive culture result (UTT), as well as a significant relation
(p=0.001) between low urinary density and positive culture result (UTI). There was also
a significant difference (p=0.034) between the degree of control of HAC and the
manifestation of leukocyturia in the urinary sediment. The microorganism most
commonly found in UTIs was Escherichia coli. There was no significant difference
(p=0,139) between the degree of the HAC control and the UTI-causing bacterial group,
in the same way that there was no significant difference in the antimicrobial susceptibility
profile of the bacteria present in the UTI of each group (p>0.05). It is concluded that
currently the prevalence of UTI in dogs with HAC is lower than that described in the
literature, probably due to the increasingly early diagnosis. However, the prevalence of
subclinical UTI was considered high even in patients with well-controlled HAC.
Lymphopenia, low urinary density and poorly controlled HAC are factors predisposing
to UTIs because they justify low bladder immunity. The presence of HAC, as well as its
degree of control, is not correlated with the bacteriological profile present in the UTI, as
well as with the antimicrobial susceptibility pattern of the bacteria that cause this
infection.

Key-words: canine, Cushing's Syndrome, bacterial cystitis, bacterial identification by
mass spectrometry
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1 INTRODUCAO

O hiperadrenocorticismo (HAC), caracterizado pela secrecdo excessiva de
glicocorticoides pelas adrenais, ¢ a endocrinopatia mais frequente em caes de meia idade
a idosos e, portanto, tem sido foco de estudo de diversos grupos de pesquisa. Sabe-se que
pacientes com HAC estdo sob maior risco de desenvolver complicacdes clinicas
secundarias aos efeitos  gliconeogénicos, catabdlicos, anti-inflamatorios e
imunossupressores associados a exposicdo cronicas aos glicocorticoides. Dentre essas
complicacdes, pode-se citar a hipertensdo arterial sistémica, eventos tromboticos e
tromboembdlicos, pancreatite, colecistite, Diabetes mellitus e doengas associadas ao
quadro de imunossupressdo, como dermatopatias e infecgdo do trato urinario (ITU)
inferior ou superior. Devido ao uso inadvertido de antimicrobianos ao longo dos anos,
tém-se observado cada vez mais resisténcia a diversas classes deste tipo de medicamento
pelos agentes etioldgicos presentes nessas infecgdes.

Além do desenvolvimento de pesquisas relativas a patogénese, aos métodos
diagnosticos e ao tratamento do HAC, ¢ importante ressaltar a necessidade de discussao
e estudos acerca das complicagdes relacionadas esse transtorno, bem como de doengas
concomitantes. Muitos dados referentes a prevaléncia de ITU, bem como seu perfil
clinico, laboratorial e microbiologico, datam da década de 80 e 90, quando o HAC era
diagnosticado mais tardiamente. Atualmente, frente ao maior interesse por parte dos
tutores por atendimento em servigos de especialidades e aos avancos nos métodos
diagnosticos, os pacientes sdo diagnosticados mais cedo. Nesse contexto, o objetivo do
presente estudo foi avaliar o perfil de ITU nos pacientes com HAC no momento do
diagnostico, assim como naqueles que ja estavam em tratamento com trilostano ou
mitotano, visando atualizar informagdes quanto a prevaléncia de ITU, bem como sua
apresentacdo clinica, laboratorial e microbiologica. Ainda, objetivou-se avaliar o perfil

de sensibilidade aos antimicrobianos dos agentes etiologicos isolados neste estudo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Hiperadrenocorticismo canino
O hiperadrenocorticismo (HAC), caracterizado pela secre¢ao excessiva de
glicocorticoides pelas adrenais (BEHREND, 2015) ¢ uma doenga de ocorréncia comum
em caes, sendo a mais prevalente em pacientes desta espécie atendidos no Servigo de
Endocrinologia do HCV-UFRGS, acometendo 37% (523 casos) dos caninos atendidos
entre 2004 e 2014 (POPPL et al., 2016). Em felinos a doenga ¢ rara, acometendo somente
3% dos pacientes atendidos no servico no mesmo periodo (POPPL et al., 2016). O HAC
¢ classificado de acordo com a etiologia da hipercortisolemia, sendo o termo "Doenca de
Cushing" aplicado aos casos em que o hipercortisolismo ocorre em virtude da secregao
excessiva e inapropriada de hormdnio adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipofise
(hiperadrenocorticismo pituitario dependente — HPD), e ¢ a causa mais comum de HAC
espontaneo, responsavel por aproximadamente 85% dos casos (BISHOP, 2015).
Nesse caso, o adenoma da pars distalis é a alteracao histolégica mais comum,
com uma porcentagem menor de caes com diagnéstico de adenoma da pars intermedia e
alguns cdes com diagnostico de carcinoma funcional da pituitdria (NELSON, 2010).
Aproximadamente 50% dos cdes com HPD tem tumores menores que 3 mm de diametro
(microadenoma) e aproximadamente 10 a 20% dos caes tem tumores pituitarios com mais
de 10 mm de didmetro (macroadenomas), que tem potencial para comprimir ou invadir
estruturas adjacentes e causar sinais neuroldgicos, a medida que se expandem
dorsalmente em dire¢do ao hipotalamo e ao talamo (NELSON, 2010; BISHOP, 2015). A
secrecao excessiva de ACTH causa hiperplasia adrenocortical bilateral e secrecdo
excessiva de cortisol. Como o mecanismo de retroalimentagdo (feedback) de inibicdo da
secre¢ao de ACTH pelo cortisol ndo esta pleno, a secrecdo excessiva de ACTH persiste,
a despeito do aumento na secre¢ao adrenocortical de cortisol (NELSON, 2010).

Além do HPD, o HAC pode ocorrer em decorréncia da secre¢do autonoma de
cortisol por um adenoma ou carcinoma adrenocortical (hiperadrenocoroticismo adrenal
dependente — HAD), responsaveis por 15 a 20% dos casos de hiperadrenocorticismo
espontaneo nos cdes. O adenoma e o adenocarcinoma adrenocortical ocorrem com a
mesma frequéncia. Nao ha caracteristicas clinicas ou bioquimicas consistentes que
ajudem a distinguir os cdes com adenomas funcionais da adrenal daqueles com

carcinomas da adrenal, embora carcinomas tendem a serem maiores que os adenomas nos
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exames ultrassonograficos. Os carcinomas adrenocorticais podem invadir estruturas
adjacentes (veia frénico-abdominal, veia cava caudal e rins) ou fazer metastase por via
hematdgena para o figado e pulmao (NELSON, 2010).

Ainda, o HAC pode ocorrer de forma iatrogénica, resultante da administragao
exogena de glicocorticdides pelo veterinario ou tutor; em decorréncia da secrecdo de
ACTH por um foco ectdpico; de origem alimentar ou decorrente da hiperplasia pituitaria
causada pela hipersecrecao do hormoénio liberador de corticotropina (CRH) devido a um
distirbio hipotamico. Contudo, esta ultima forma ¢ rara em humanos e ainda ndo ha
relatos em caes (BEHREND, 2015).

Estudos apontam que pacientes com HAC se trata de uma doenca de pacientes de
meia idade a idosos (BEHREND, 2001; BISHOP, 2015), com média de idade de 10,2 +
2,86 anos (POPPL et al., 2016). Aparentemente ndo ha predisposi¢do sexual (NELSON,
2010), embora estudos relatem uma prevaléncia maior em fémeas (POPPL et al., 2016).
Embora possa acometer qualquer raga, cdes de pequeno porte sdo mais propensos a
desenvolver a doenga, especialmente o HPD (PETERSON, 2007), contudo, cerca da
metade dos tumores adrenocorticais (TA) sdo encontrados em cdes com peso superior a

20 kg (REUSCH, 1991).

2.1.1 Patogenia e Sinais Clinicos

O cortisol diminui a liberagao do hormoénio antidiurético (ADH) pela pituitaria,
inibe a atividade do ADH no rim, e provoca polidipsia psicogénica (BISHOP, 2015),
dessa forma, a queixa mais comum por parte dos tutores ¢ de politria e polidipsia
(PU/PD) (REUSCH, 1991). A polifagia ¢ igualmente comum, no entanto, o fato de o cdo
estar constante querendo sair de casa para urinar, ou urinar em local inapropriado, faz
com que muitas vezes a PU/PD sejam os sinais clinicos que fazem com que os tutores
levem o cdo para a clinica (BISHOP, 2015).

O abdomen abaulado ¢ comum em cdes com HAC e o aumento do volume
abdominal ocorre devido a hepatomegalia e ao enfraquecimento da musculatura
abdominal pelo efeito catabolico do excesso de cortisol (BISHOP, 2015). Outros sinais
clinicos caracteristicos, como fraqueza muscular, intolerdncia ao exercicio, dispneia,
letargia, obesidade, anestro persistente, atrofia testicular e exoftalmia sdo comuns em
pacientes com HAC (FELDMAN, 2004; PETERSON, 2007). Ainda, o HAC causa

resisténcia a insulina e pode levar ao desenvolvimento de Diabetes mellitus simultanea,
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sendo que os sinais clinicos, exceto a politria e polidipsia, e as alteracdes no exame fisico

sugestivas de HAC em geral ndo estdo presentes nos caes diabéticos (NELSON, 2010).

2.1.2 Diagnostico

O diagnostico de HAC deve levar em consideragdo, principalmente, o historico
do paciente e os sinais clinicos (SANDERS, 2018), pois na maior parte dos casos pode-
se chegar a um diagnéstico presuntivo por meio de anamnese e exame clinico
(FELDMAN, 2004; HERRTAGE, 2004). Uma séric de anormalidades clinico-
patologicas como leucograma de estresse, aumento na atividade sérica das enzimas
alanina-aminotranferase (ALT) e fosfatase alcalina (FA), hiperglicemia moderada, ureia
e creatinina normais a reduzidas, hiperlipidemia e baixa densidade urinaria podem estar
presentes e auxiliar na formag¢ao do diagnostico presuntivo (HERTAGE, 2004; NELSON,
2010). Proteintiria € um achado comum nos caes com HAC sem tratamento, podendo ser
causada por glomerulonefrite, glomérulo-esclerose e pela hipertensdo sistémica e
glomerular induzidas pelo glicocorticoide (NELSON, 2010). Nenhum desses achados ¢
patognomdnico de HAC, mas podem apoiar o clinico na investigagdo desta
endocrinopatia (BEHREND et al, 2013).

O diagnostico definitivo depende de testes especificos de avaliagdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal (BEHREND et al., 2013), no entanto, estes testes somente
devem ser realizados mediante alto grau de suspeita de HAC para reduzir a chance de
resultados falso positivos (GILOR e GAVES, 2011). Os testes de triagem para HAC mais
recomendados s3o o teste de supressdo por baixa dose de dexametasona (TSpBDD) ou a
relacdo cortisol:creatinina urinaria (SANDERS, 2018). O teste de estimulacdao pelo
ACTH (TEpACTH), também pode ser utilizado, no entanto, o TSpBDD ¢
consideravelmente mais sensivel (70% vs. 97%) (FELDMAN, 2004; BEHREND et al.,
2013). A técnica considerada “padrdo ouro” para determinacdo do cortisol em caes € o
radioimunoensaio. Apesar de suas desvantagens (custo elevado, exposi¢ao do operador a
radiagdo ionizante, necessidade de local adequado para descarte e execugdo do teste, e
meia vida curta dos isotopos usados nos kits diagnosticos), seus resultados sdo mais
confiaveis que os obtidos por meio da quimiluminescéncia (RUSSEL et al., 2007).

No TSpBDD uma concentragdo de cortisol apds oito horas da aplicagdo
intravenosa de 0,01 a 0,015 mg/kg de dexametasona (REUSCH et al., 2005; BEHREND
et al., 2013) maior que 10 ng/mL ou 1,0 pug/dL ¢ consistente com o diagndstico de HAC
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(REUSCH et al., 2005; BENNAIM, 2018). Da mesma forma, concentra¢ao de cortisol
apos uma hora da administracdo de 250 pg/animal, ou 5 pg/kg de ACTH sintético
(REUSCH et al., 2005; BEHREND et al., 2013), maior que 217 ng/mL ou 21,7 pg/dL ¢
condizente com diagnostico de HAC em um paciente ndo estressado e sem doengas graves
concomitantes (BENNAIM, 2018). Os testes mencionados acima (TSpBDD e
TEpACTH) consistem na avaliagdo da resposta do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal a
retroalimentagdo negativa, e na avaliagao da reserva secretora adrenocortical de cortisol,
respectivamente (REUSCH et al., 2005).

A diferenciacdo entre a existéncia de tumor hipofisario ou de tumor adrenal ¢
fundamental como fator progndstico e como determinante da melhor forma de tratamento
(FELDMAN, 2004; HERRTAGE, 2004, BEHEREN et al., 2013). No entanto, testes de
diferenciagdo so6 devem ser realizados a partir do momento em que o diagnostico de HAC
jéa tenha sido confirmado por um teste de triagem, como aqueles supracitados. Além disso,
ndo existem caracteristicas em exames de rotina que permitam a distin¢do entre adenomas
funcionais e carcinomas adrenais (BEHREND, 2015). Essa diferenciacdo pode ser
realizada por imagens de tomografia computadorizada, ressonancia magnética e
ultrassonografia abdominal (FELDMAN, 2004). Na ultrassonografia abdominal, em
casos de HPD ambas as glandulas adrenais costumam aparecer aumentadas de tamanho
(BEHREND, 2015), com parénquimas geralmente homogéneos e hipoecdicos em
comparagdo com o cortex renal adjacente (GOULD et al., 2001). Em casos de HAD,
costuma-se observar assimetria adrenal em termos de tamanho, podendo estar a adrenal
contralateral ao tumor de tamanho normal ou reduzido (< 0,4 a 0,5 cm). O tumor pode
ser hipoecogénico, isoecogénico, ou hiperecogénico em comparagdo com o cortex renal
ou ter ecogenicidade mista. A destrui¢do da arquitetura tecidual normal ¢ consistente com
um tumor adrenal secretor de cortisol e ¢ importante ressaltar que a diferenciag@o entre
hiperplasia macronodular e um TA pode ser dificil através da ultrassonografia. Além
disso, quando ha tumor adrenal bilateral, pode-se confundir com hiperplasia adrenal
bilateral, sugerindo um falso diagnostico de HPD (BEHREND, 2015).

Dentre as opcdes de teste de laboratdrio para diferenciacio sugere-se o Teste de
Supressao por Alta Dose de Dexametasona (TSpADD) e a afericdo de ACTH endogeno.
Em alguns casos, o TSpBDD pode fornecer informagdes quanto a diferenciagdo
etiologica, bem como o diagnéstico. E importante ressaltar que, tal como acontece com

os testes de triagem, nenhum teste de diferenciacao ¢ 100% exato (BEHREND, 2015). A
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observagdo do padrdo de supressdo do cortisol ap6s quatro horas da administragcdo de
dexametasona durante um TSpBDD pode sugerir a etiologia do HAC. Um valor de
cortisol quatro horas pos dexametasona a uma concentragdo menor que o valor de
referéncia estipulado pelo laboratorio ou supressdo do cortisol pos quatro horas de
dexametasona a uma concentragdo inferior a 50% do cortisol basal (pré-aplicacdo de
dexametasona) pode ser consistente com diagnostico de HPD. A ndo supressao do cortisol
apOs quatro horas da aplicacdo de dexametasona (cortisol acima do valor de referéncia do
laboratério ou maior que 50% da concentracdao do cortisol basal) pode ser consistente
com diagnostico de HAD (FELDMAN, 2004; HERRTAGE, 2004). Contudo, o teste
laboratorial mais acurado para diferenciagdo entre HPD e HAD ¢ a dosagem de ACTH
endogeno, sendo que o valor de referéncia para tal dosagem deve ser estabelecido por
cada laboratério (BEHREND et al., 2013). Caes com tumores adrenais apresentam
concentragdes muito baixas de ACTH enddgeno (< 5 pg/mL), enquanto aqueles com HPD
tendem a ter concentragdes normais a altas (> 28 pg/mL) (GOULD et al., 2001). E
importante ressaltar que a manipulagdo da amostra ¢ um ponto critico nesta analise, visto
que proteases do plasma podem degradar o ACTH caso a amostra ndo seja
adequadamente coletada e congelada (BEHREND, 2015). Diagnosticos por imagem,
como tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM), sdo importantes
para determinar o tamanho e o formato das glandulas hipofise e adrenal e, no caso de um
tumor adrenocortical, também possibilita detectar invasdao de tecidos adjacente e
pesquisar a presenca de metéastases (GALAC et al., 2013; KOOISTRA e GALAC, 2012;
BEHREND et al., 2013). Além disso, tumores hipofisarios e adrenocorticais podem
coexistir (GRECO et al., 1999; BEATRICE et al., 2018), e essa informagdo podem ser
perdidas sem a obtencdo de imagens completas (SANDERS, 2018).

2.1.3 Tratamento

Os objetivos do tratamento devem ser a remocao do tumor responsavel pela
produgdo de ACTH ou cortisol em excesso para, entdo, alcangar a normocortisolemia,
eliminar os sinais clinicos, reduzir as complicagdes e mortalidade a longo prazo, além de
melhorar a qualidade de vida do paciente (SANDERS, 2018). A remogao cirtirgica do
tumor ou a radioterapia sdo atualmente as unicas opg¢des de tratamento capazes de
eliminar a fonte de producdo hormonal excessiva. No entanto, essas op¢des nao sio

isentas de riscos, nem estdo amplamente disponiveis e ndo sdo apropriadas para todos os
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pacientes. A farmacoterapia ¢ um tratamento comumente usado para eliminar os sinais
clinicos da doenca, sendo que a combinacdo de tratamento médico com radioterapia
também ¢ possivel (GALAC et al., 2010). Sem tratamento, os caes com HPD t€ém um
tempo médio de sobrevida de 359 dias (intervalo de confianga (IC) de 95% (271-829)
(KENT et al., 2007) a 506 dias (95% CI, 292-564) (NAGATA et al.,2017). Nao ha dados
na literatura referentes a sobrevida de caes com HAD sem tratamento (SANDERS, 2018).

Em caes, a hipofisectomia ¢ realizada através de um acesso transesfenoidal,
onde a totalidade da glandula hipdfise ¢ removida (MELJ, 2001; MEIJ, 2002) sendo,
portanto, necessario realizar terapia de reposicdo hormonal apds o procedimento. A
reposicdo consiste na administragdo vitalicia de glicocorticoides e tiroxina, e
administracdo temporaria de desmopressina (ADH sintético) (MELJ, 2001; GALAC et
al., 2010). As principais complicagdes inerentes a hipofisectomia s3o morte
perioperatdria, hipernatremia leve e transitoria no pos-operatorio, reducdo transitoria ou
permanente da producdo de lagrima, Diabetes insipidus prolongado ou permanente e
recorréncia do quadro de hipercortisolismo (MEIJ, 2001; MELJ et al., 2002). Em um
estudo realizado com 306 caes com HPD submetidos a hipofisectomia, 91% dos caes
estavam vivos apos 4 semanas, e destes, a remissdo foi confirmada em 92% dos casos.
Dos cdes que estavam em remissdo, houve recorréncia da doenga em 27% dos casos. O
tempo médio de sobrevida foi de 781 dias (variacdo de 0-3808 dias) e a mediana de
intervalo livre da doenca nos caes que estavam em remissao foi de 951 dias (variagdo de
31-3808 dias) (VAN RIJN et al., 2016). Fatores que influenciam negativamente o
prognoéstico incluem uma alta relagdo entre a altura hipofisaria e a area cerebral (P/B —
Pituitary/Brain Ratio), idade avancada, alta concentracdo de ACTH circulante no pré-
operatdrio e altos valores de relacdo cortisol/creatinina urinaria no pré e pds-operatorios
(Hanson et al., 2007; VAN RIJN et al. 2016). Embora uma alta relagdo P/B seja um
indicador progndstico negativo, a hipofisectomia continua sendo uma boa op¢ao de
tratamento também para grandes tumores hipofisarios (FRACASSI et al., 2014; VAN
RIIN et al., 2016).

A adrenalectomia ¢ recomendada para cdes com tumor adrenocortical uni ou
bilateral, no entanto, s6 deve ser realizada em pacientes que ndo apresentam metastases
ou invasdo vascular extensa, sendo, portanto, imprescindivel a realiza¢do de exames pré-
cirargicos completos (SANDERS, 2018). A invasdo vascular, no entanto, ndo

necessariamente impossibilita o paciente de ser submetido a adrenalectomia, uma vez que
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alguns estudos indicam que a invasdo do tumor na veia cava caudal ndo afeta a
mortalidade perioperatoria (KYLES et al., 2003; LANG et al., 2011), e as técnicas para
remogao de trombos neoplasicos melhoraram consideravelmente (MAYHEW et al.,
2018). No entanto, quando a invasdo vascular ¢ extensa, especialmente quando a invasao
do tumor na veia cava ultrapassa o hilo hepatico, as taxas de mortalidade perioperatéria
podem aumentar (BARRERA et al., 2013). O tempo médio de sobrevida relatados para
caes submetidos a adrenalectomia varia de 778 dias (variagdo de 1 a 1593) (ANDERSON
et al.,2001) a 953 dias (variacao de 0 a 1941) (MASSARI et al., 2011). Quando os caes
sobrevivem ao periodo perioperatorio, a sobrevida a longo prazo ¢ boa (ANDERSON et
al., 2001; LANG et al., 2011). As principais complicagdes que podem ocorrer incluem
hemorragia com variados graus de severidade, hipotensdo, taquicardia e morte
perioperatoria (LANG et al., 2011; MASSARI et al., 2011; MAYHEW et al., 2014). As
principais complicagdes que podem ocorrer no pos-operatorio incluem pancreatite e
tromboembolismo (ANDERSON et al., 2001; MAYHEW et al., 2014). A taxa de
recorréncia do hipercortisolismo varia entre 12% e 30%, o que pode ser devido ao
recrescimento do tumor adrenocortical ou devido a metastases (ANDERSON et al.,
2001).

A radioterapia pode ser Util para reduzir o tamanho do tumor e os sinais
neurologicos causados por grandes tumores hipofisdrios (KENT et al., 2007).
Normalmente, uma dose total de 36—48 Grays (Gy) ¢ administrada em fragdes de 3—4 Gy,
0 que exige que o cao esteja sob anestesia em aproximadamente doze ocasides. O tamanho
do tumor diminui apds o tratamento na maioria dos casos, mas o tempo para que isso
ocorra, assim como para a redu¢do dos sinais clinicos de hipercortisolismo, pode variar
consideravelmente entre os pacientes (GOOSSENS et al., 1998; DE FORNEL et al.,
2007; KENT et al., 2007; SAWADA et al., 2018). A mediana do tempo de sobrevida
varia de 539 dias (DE FORNEL et al., 2007). Ainda, farmacoterapia adicional
(temporaria ou permanente) pode ser necessaria para o controle do hipercortisolismo.
Recentemente, a aplicacdo da técnica de radioterapia estereotaxica de sessdo unica, ja
muito utilizada em seres humanos, mostrou resultados promissores. Nesse caso, a
radiacdo, orientada por imagem dirigida, ¢ aplicada com precisdo e em altas doses
(MARIANI et al., 2015; ZWINGENBERGER et al., 2016). As informagdes quanto ao
uso de radioterapia em tumores adrenocorticais caninos sdo escassas, sendo que apenas

um estudo foi publicado até o momento (DOLERA et al., 2016). Neste, participaram nove
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cdes com tumor adrenocortical com invasdo vascular. Os tumores mostraram retragao
progressiva em diferentes graus em todos os casos, 0 que € consistente com uma resposta
parcial ao tratamento (DOLERA et al., 2016). Mais pesquisas sdo necessarias para
determinar a efic4cia da radioterapia em cdes com tumores adrenocorticais, sendo que a
possibilidade do uso da radioterapia no pos-operatdrio poderia ser Util para os casos de
tumores adrenocorticais caninos, particularmente para pacientes onde ferramentas
prognosticas indicam um alto risco de recorréncia (SANDERS, 2018).

Cita-se diversos farmacos como opg¢des para o tratamento do HPD, como
trilostano, mitotano, selegilina, ciproheptatina, bromocriptina, cetoconazol, pasireotide,
cabergolina, entre outros. Estes fairmacos tém diferentes taxas de eficacia, sendo que as
opcdes mais viaveis para o tratamento medicamentoso de cdes sdo o mitotano e o
trilostano (NELSON, 2010). A farmacoterapia ¢ frequentemente usada para controlar os
sinais clinicos do hipercortisolismo e o trilostane ¢ a droga de escolha para cdes com
HPD, enquanto que em casos de tumor adrenocortical, tanto o trilostano quanto o
mitotano pode ser usado (SANDERS, 2018). O mitotano (o,p’-DDD) ¢ um agente
adrenocorticolitico que leva a necrose progressiva e a atrofia adrenocortical. Ele inibe as
enzimas esteroidogénicas citocromo P-450 CYP11Al e CYP11B1, contribuindo para a
inibicao da sintese de cortisol (YOUNG et al., 1973; VEYTSMAN et al., 2009), e induz
outras enzimas da mesma familia, como a enzima citocromo P-450 3A4 (CYP3A4), que
leva ao aumento da depuracdo metabolica de glicocorticoides (KROISS et al., 2011).
Ainda, um estudo recente descobriu que um de seus mecanismos de agdo ¢ a inibi¢ao da
esterol-O-acil-transferase 1 (SOAT1), uma enzima que catalisa a conversao de colesterol
livre em ésteres de colesterol. A inibicdo dessa conversdo aumenta a quantidade de
colesterol livre na célula, o que pode levar ao estresse do reticulo endoplasmatico e,
subsequentemente, a apoptose celular (SBIERA et al., 2015). H& dois protocolos de
tratamento com mitotano: a abordagem tradicional, cujo objetivo € controlar o estado de
hiperfungdo adrenal sem causar sinais clinicos de hipoadrenocorticismo, e a
adrenalectomia quimica, cuja meta ¢ destruir o cortex adrenal e criar um
hipoadrenocorticismo. Deve-se dar preferéncia a abordagem tradicional, inicialmente, e
considerar a adrenalectomia medicamentosa somente nos cdes que nao responderem a
abordagem tradicional, ou que se tornarem ndo responsivos ao mitotano apos meses ou
anos de tratamento de manutencdo (NELSON, 2010). O uso do mitotano para o

tratamento de HPD vem, cada vez mais, sendo substituido pelo de trilostano
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principalmente porque o trilostano ¢ tdo eficaz quanto e tem sido associado com menos
efeitos adversos do que o mitotano (CLEMENTE et al., 2007, RAMSEY, 2010). No
entanto, no caso de tumor adrenocortical, o tratamento com mitotano ainda ¢ uma boa
opgao porque tem a vantagem adicional de poder destruir células adrenocorticais tumorais
(SANDERS, 2018).

O trilostano (4,5-epoxi-17-hidroxi-3-oxoandrostano-2-carbonitrilo) ¢ um
inibidor competitivo do sistema enzimdtico da 3-B-hidroxiesteroide desidrogenase
(3BHSD), que medeia a conversao de diversos precursores esteroidais no cortex adrenal,
sendo que seu efeito final ¢ a inibi¢do da sintese de cortisol (NELSON, 2010). Esta
inibicdo resulta em uma perda do feedback negativo e em um aumento compensatdrio na
concentragdo plasmatica de ACTH (WITT e NEIGER, 2004), além de producgdo de
aldosterona, o que provoca um aumento compensatorio na atividade da renina plasmatica
(REID et al., 2014). Além disso, o trilostano possivelmente também inibe outras enzimas
na cascata da esteroidogénese, como a 11pB-hidroxilase (CYP11B1) (SIEBER-
RUCKSTUHL et al., 2006, 2008). A eficacia clinica do trilostano ¢ 6tima, visto que €
capaz de controlar os sinais clinicos de HAC nos caes por prolongados periodos de tempo
(NELSON, 2010) e tornou-se uma das modalidades de tratamento medicamentoso
preferencial para cdes com HPD (NAGATA, 2017), visto que o uso dessa droga se
mostrou seguro (BEHREND, 2012).

Assim sendo, o trilostano ¢ usado como modalidade primaria de tratamento para
o HPD nos cdes e como uma maneira de reverter transtornos do HAC antes da
adrenalectomia (NELSON, 2010). Existe uma variagdo acentuada na dose ideal de
trilostano e as recomendacdes atuais sdo de iniciar o tratamento com dosagens menores
do que aquelas originalmente recomendadas pelo fabricante, pois uma dose menor pode
ser igualmente eficaz, mas induz menos efeitos adversos do que doses mais elevadas
(FELDMAN, 2011; FELDMAN e KASS, 2012). Devido ao fato de a duragdo da
supressao de cortisol ser inferior a 12 horas na maioria dos caes, administrar o trilostano
duas vezes ao dia pode melhorar a resposta clinica, mantendo a dose didria total
relativamente baixa e reduzindo significativamente os efeitos adversos (FELDMAN,
2011; ARENAS et al., 2013). Recomenda-se iniciar o tratamento para HPD com uma
dose inicial de 0,5-1 mg/kg duas vezes ao dia. Se o tratamento duas vezes ao dia for
impossibilitado por razdes financeiras ou praticas, a dose inicial deve ser de 1 a 2 mg/kg

uma vez ao dia (SANDERS, 2018).
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Para um manejo bem-sucedido do HPD com trilostano, ¢ essencial uma
monitorizagdo frequente, sendo a avaliagdo dos sinais clinicos ¢ o ponto principal. O
método de monitoramento de escolha ¢ o teste de estimulo com ACTH, que avalia a
capacidade de reserva das glandulas adrenais para secretar cortisol (NEIGER et al., 2002;
RUCKSTUHL et al., 2002). O momento do teste de estimulacdo com ACTH ¢ crucial,
uma vez que isso influencia resultados (BONADIO et al., 2014), e a recomendagdo ¢
coincidir o teste com o pico de agdo do trilostano (2 a 4 horas ap6s a administracio)
(GRIEBSCH et al., 2014). Diferentemente da dose recomendada para realizacdo de
TEpACTH para diagnostico de HAC (5 pg/kg de ACTH sintético, por via endovenosa ou
intramuscular), ao utilizar esta dosagem hormonal para monitorizar o tratamento com
mitotano ou trilostano, pode-se utilizar uma dose de 1 pg/kg, aplicada por via endovenosa.
A amostra de sangue deve ser coletada uma hora depois da aplicagdo e os resultados
devem ser interpretados em conjunto com a avaliagdo clinica quanto ao controle das

manifestagoes clinicas da doenca (ALDRIDGE et al., 2016).

2.1.4 Complicagoes associadas ao HAC

O tromboembolismo pulmonar, apesar de incomum, pode ocorrer secundario a
hipercoagulabilidade, causando um quadro de dispneia aguda (BEHREND et al., 2013).
A hipertensdo arterial leve a moderada também pode ser observada e ocorre em
decorréncia do hipercortisolismo, que aumenta o efeito permissivo a angiotensina II e
noradrenalina (MARTINEZ et al., 2005). Na maioria dos cdes, a pressdo arterial
normaliza ap6s o controle dos niveis de cortisol (SMETS et al., 2012).

A hipercortisolemia cronica também pode suprimir a secrecdo do hormoénio
tireotropico (TSH), bem como diminuir o processo de deiodacdo de tiroxina (T4) em
triiodotiroxina (T3), levando a um quadro de hipotireoidismo secundario (BEHREND,
2015). Manifestacdes clinicas inespecificas podem ser associadas as complicagdes de
comorbidades, como insuficiéncia cardiaca congestiva, diabetes mellitus, pancreatite,
pielonefrite e glomerulonefrite (NICHOLS, 1997). A gravidade dos casos ¢ variavel, ndo
evidenciando correlagdo das alteracdes com a quantidade de cortisol produzida pela
glandula adrenal (BEHREND, 2015).

Alteragdes no metabolismo da glicose frequentemente ocorrem em caes com
HAC. Aproximadamente 40% a 60% destes caes t€ém hiperglicemia em jejum, enquanto

a prevaléncia de Diabetes mellitus (DM) em cdes com HAC ¢ de cerca de 10%
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(PETERSON, 1983; EIGENMANN, 1984; PETERSON, 1984). A resisténcia insulinica,
caracterizada pela presenga de hiperinsulinemia endogena diante de uma concentragdo
plasmatica normal ou alta de glicose, também ¢ uma caracteristica presente em cdes com
HAC (PETERSON, 1983; EIGENMANN, 1984; PETERSON, 1984). O diagnoéstico de
DM em um paciente com HAC ¢ geralmente simples, visto que se baseia na presencga de
hiperglicemia (geralmente >250 mg/dL) com glicosuria e/ou cetonuria. Muitas vezes o
tutor percebe um aumento stubito da sede, mic¢do e do apetite (NICHOLS, 1997). O
diagnoéstico de HAC em caes com DM evidente, por outro lado, ¢ dificil, visto que muitos
sinais clinicos (poliuria, polidipsia, polifagia e hepatomegalia) estdo presentes em ambos
os disturbios (PETERSON, 1983; EIGENMANN, 1984). Da mesma forma, alteragcdes
hematologicas, perfil bioquimico sérico (aumento da fosfatase alcalina sérica, alanina
aminotransferase e colesterol), radiografias e resultados ultrassonograficos das duas
doengas sdo frequentemente semelhantes. Deve-se suspeitar de HAC subjacente em
qualquer cdo diabético que tenha ou desenvolva alopecia bilateral simétrica, distensao
abdominal, calcinose cutanea ou outros sinais clinicos sugestivos de excesso de cortisol.
Em muitos caes diabéticos com HAC nao tratado, a resisténcia aos efeitos da terapia com
insulina também se desenvolve. Portanto, 0 HAC concomitante deve ser considerado em
qualquer cdo diabético que apresente hiperglicemia e glicostria, apesar das altas doses
diarias de insulina (> 1,5 U/kg) (NICHOLS, 1997).

Infeccdo do trato urinario (incluindo pielonefrite) e urolitiase (geralmente
estruvita ou oxalato de célcio ou fosfato) sdo problemas comuns associados ao
hiperadrenocorticismo (NICHOLS, 1997). Acredita-se que em torno de 39% a 50% dos
caes com HAC espontaneo, ou caes que fizeram uso cronico de glicocorticoides, tém ITU
concomitante (LING, et al., 1979; IHRKE et al., 1985). A menor resisténcia a infec¢ao
pode resultar da inibi¢do da migracdo de neutrdfilos e macrofagos para as areas afetadas
induzida por glicocorticoides. A infeccdo cronica predispde a formacao de calculos de
estruvita, enquanto que se acredita que o aumento da excre¢do de calcio associado ao
excesso de cortisol predisponha aos urdlitos de célcio (NICHOLS, 1997). Os sinais
clinicos incluem polaciuria, disuria e hematuria, no entanto, muitos caes sdo
assintomdticos para doenca do trato urinario inferior, apesar da presenca de calculos
cisticos ou bacteriuria significativa, presumivelmente por causa dos efeitos anti-
inflamatorios do cortisol. ITU do trato urinario cronica e grave pode aumentar o potencial

de infeccdes ascendentes (pielonefrite) e insuficiéncia renal. Poliliria persistente e
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polidipsia em caes com HAC bem controlados e ndo diabéticos sugerem infec¢do do trato

urinario superior (NICHOLS, 1997).

2.2 Infeccio do Trato Urinario em Caes

Uma infec¢do do trato urinario (ITU) pode ser definida como um dano permanente
aos mecanismos de defesa do hospedeiro que permite aos microrganismos aderir,
multiplicar-se e persistir no trato urinario (SMEE, 2013). Ainda, define-se que hé infec¢ao
do trato urindrio quando ha presenga de bactérias na urina contida no rim, ureter ou na
bexiga, pois, do ponto de vista bacteriologico, a urina armazenada na bexiga ou vinda dos
rins € estéril (LING, 2004). Apesar de a maioria das ITUs ser causada por bactérias, outros
agentes etioldgicos como fungos, virus, micoplasmas e outros parasitas podem estar
presentes (SMEE, 2013).

Acredita-se que a ITU seja a doenca infecciosa mais comum em caes, € sugere-se
que 5 a 27% dos cies apresentam ITU em algum momento da vida (KIVISTO, 1977;
LING, 1984), sendo que se estimou que 10% de todos os pacientes caninos atendidos por
veterinarios por qualquer outra razdo tém ITU, além dos problemas pelos quais foram
levados para as consultas (LING, 1995). Um estudo retrospectivo de culturas de urina
caninas relatou crescimento bacteriano em 37% das amostras de fémeas e 29% de machos
(LING, 2001). A maioria das ITU em caes envolve inflamacdo do trato urinario inferior
(bexiga e uretra), entretanto, a ascensdo de bactérias ao ureter e rins ¢ uma potencial
consequéncia da ITU inferior (GRAUER, 2010), sendo que a ocorréncia de infec¢do em
qualquer porcao do trato urindrio pode aumentar a probabilidade de infec¢do em outros
locais (SMEE, 2013). O desenvolvimento de uma ITU ¢ multifatorial, e questdes como a
quantidade e viruléncia bacteriana, além do estado de saide do paciente (anatomia do
trato urogenital e imunocompeténcia) desempenham papéis importantes na determinagao
do diagnodstico (SMEE, 2013).A localizagdao da ITU ¢ um procedimento que demanda
tempo e geralmente dificil nos caes (LING, 2004), no entanto, ela pode ser determinada
na maioria dos casos com base na historia, nos achados de exame fisico, nos parametros
laboratoriais e nos resultados de exame de imagem (PRESSLER, 2010). Embora possa
ser dificil realizar a diferenciacdo entre ITU superior ou inferior, assim como prostatite,
esta tentativa deve ser feita com o objetivo de prevenir danos renais nos casos de
pielonefrite, que requer antibioticoterapia prolongada e monitoramento constante

(GRAUER, 2010).
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A maioria das ITU envolve um Unico agente bacteriano (BYRON, 2019),
entretanto, cita-se uma prevaléncia entre 6,3% a 30% de infec¢des mistas (duas ou mais
espécies) (GRAUER, 2010; RAMPACCI, 2018). As infecgdes sdo causadas
majoritariamente por microrganismos oriundos da flora intestinal ou cutinea, que
ascendem a bexiga através da uretra (GRAUER, 2010, BYRON, 2019), sendo a
Escherichia coli responséavel por mais da metade das infec¢des em cdes (BYRON, 2019),
sobrepondo-se as bactérias Gram-negativas sobre as Gram-positivas em termos de
prevaléncia (RAMPACCI, 2018). Clinicamente, as ITUs sdo categorizadas como nao
complicadas ou complicadas. As ITUs ndo complicadas geralmente afetam individuos
sauddveis e que ndo apresentam anormalidades estruturais ou neuroldgicas do trato
urinario (HOOTON, 2012; NIELUBOWICZ ¢ MOBLEY, 2010). Essas infecgdes sao
diferenciadas em infec¢des do trato urindrio inferior (cistite) e infecgdes do trato urinério
superior (pielonefrite) (HOOTON, 2012; HANNAN ef al. 2012). ITUs complicadas sdo
definidas como infecgdes associadas a fatores que comprometem a defesa do hospedeiro
ou do trato urinario, incluindo obstru¢do urindria, reten¢do urinaria causada por doenca
neurologica, imunossupressao, Diabetes mellitus, insuficiéncia renal e presenga de corpos
estranhos como calculos, cateteres permanentes ou outros dispositivos de drenagem
(LICHTENBERGER e HOOTON, 2008; WEESE et al, 2011; LEVISON ¢ KAYE,
2013). No entanto, nem sempre ¢ possivel identificar uma anormalidade devido a
dificuldade em diagnosticar alguns aspectos anatdmicos, funcionais, metabdlicos ou

outras (WEESE et al., 2011).

2.2.1 Mecanismos de Defesa do Trato Urinario Inferior do Hospedeiro

Os mecanismos de defesa do hospedeiro sdo uma combinacdo de fatores
anatomicos e fisiologicos que tém um papel importante na preven¢do de uma ITU
(SMEE, 2013). Sua fungdo principal ¢ proteger o orificio uretral externo da invasdo
bacteriana (LING, 2004). A passagem de um jato normal de urina, a secrecdo de muco
vaginal e prepucial, bem como a secre¢dao local de imunoglobulina A (IgA) parecem
exercer um papel importante na prevencdo da invasdo bacteriana do trato urinario em
seres humanos. Pode-se inferir que eles tém papel similar em caes e gatos (LING, 2004).
Ainda, diversas espécies de bactérias habitam o prepucio, a vagina e a uretra distal em
caes e gatos (LING, 1997), podendo essa flora normal vaginal variar de acordo com a

fase do ciclo estral (NOGUCHLI, 2003), e sua presenca pode exercer um papel protetor na
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prevencao da colonizacdo destes sitios pelas bactérias uropatogénicas (LING, 2004).
Essas bactérias estdo normalmente presentes em quantidade crescente da uretra média a
distal, mas esses organismos raramente causam ITU em caes normais (GRAUER, 2010).
A flora normal do trato urogenital compete com potenciais patdogenos por nutrientes e
receptores epiteliais, além de ser capaz de produzir bacteriocinas, que sdo antibidticos
naturais produzidos por quase todas as bactérias (RILEY, 2002). As propriedades
antibioticas dessas bacteriocinas tém um espectro relativamente estreito e sdo apenas
toxicas para cepas intimamente relacionadas. A colicina ¢ a bacteriocina mais comumente
observada em infecgdes por E. coli (RILEY, 2002).

Além da prevencdo da infeccdo, o status dos mecanismos de defesa do
hospedeiro ¢ um dos pontos determinantes mais importantes do desfecho de uma ITU. O
tratamento com antibidtico adequado ird esterilizar o trato urinario durante o tempo de
administracdo, mas sdo os mecanismos de defesa do hospedeiro que previnem ITUs
recorrentes apds a retirada do antibidtico. O diagndstico de falhas nos mecanismos de
defesa pode ajudar a identificar possiveis razdes para falhas no tratamento e pacientes em
risco de apresentar ITU (SMEE, 2013). A integridade do uroepitélio também impede a
aderéncia de bactérias, enquanto a inflamacdo uroepitelial persistente associada a
alteracdo nas barreiras anatomicas e funcionais (por procedimentos cirlrgicos, por
exemplo) estd associada a uma maior incidéncia de ITUs (GRIFFIN e GREGORY, 1992).
Em alguns casos, a aderéncia das bactérias ao uroepitélio pode levar a internalizagdo
celular das bactérias, que acabam sendo protegidas da resposta imune do hospedeiro e
tém a capacidade de servir como um reservatdrio para infec¢des recorrentes. Pacientes
imunocomprometidos estdo predispostos a internalizacdo de bactérias. Este estado
imunolégico alterado pode resultar no desenvolvimento de infecgdes recorrentes (SMEE,
2013).

Estudos em humanos demonstram que a resposta imune inata, quando
conservada, fornece defesa inicial contra o insulto microbiano e leva a subsequente
ativagdo do sistema imune adaptativo. Em contraste com a resposta imune adaptativa, que
se desenvolve ao longo de um periodo de dias e confere imunidade de longa duragdo, a
resposta imune inata fornece defesa imediata contra a infec¢do. A resposta imune inata
ndo se baseia no reconhecimento de antigenos especificos e, portanto, ¢ menos especifica
que o sistema imune adaptativo. A imunidade inata engloba uma variedade de

componentes diversos que sdo constitutivamente ativos ou rapidamente induzidos,
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incluindo barreiras como superficies epiteliais e juncdes intracelulares, sensores de
microrganismos comensais e patogénicos, células que liberam mediadores inflamatérios
e citocinas, células fagocitérias, proteinas séricas relacionadas a inflamacao, e moléculas
antimicrobianas (SONG ¢ ABRAHAM, 2008; UNDERWOOD e BEVINS, 2010). Esses
elementos trabalham em conjunto para garantir que a magnitude da resposta do
hospedeiro reflita a gravidade da ameaca microbiana. No trato urinario, alteracdes nesses
mecanismos imunoldgicos podem resultar em doenca aguda que pode levar a destruicao
do tecido uroepitelial, cicatriz parenquimatosa ou infec¢do grave (SPENCER et al.,
2014).

A ativagdo da cascata do complemento e o recrutamento de neutr6filos também
sdo partes importantes das defesas do trato urindrio inferior. H4 alguma evidéncia de que,
se a resposta do hospedeiro for muito vigorosa e o desenvolvimento de inflamagao for
muito grave, pode haver lesdo da mucosa suficiente para levar uma ITU aguda a um
estado cronico de inflamacao e infecgdes recorrentes (O’BRIEN et al., 2015; FLORES-
MIRELES et al., 2015). Um estudo demonstrou que ratos imunocomprometidos, que nao
podem montar uma resposta linfocitaria adequada no trato urinério inferior, também sao
resistentes ao desenvolvimento de cistite cronica. A administragdo de antinflamatorios
ndo esteroidais (AINEs) em camundongos imunocompetentes com ITU mostrou reduzir
esse risco, mesmo em animais com lesao tecidual significativa (HANNAN et al., 2012).

Glicosaminoglicanos (GAGs) e proteoglicanos sdo produzidos por células do
epitélio vesical e fazem parte da camada de muco da superficie da bexiga. Os GAGs sdo
hidrofilicos e promovem a liga¢cdo da 4gua a membrana apical das células de transicao.
Essa camada de 4gua diminui a capacidade de bactérias e cristais de aderir ao uroepitélio
e contribui com a impermeabilidade da parede da bexiga (PARSON, 2007). Substancias
quimicas (por exemplo, ciclofosfamida) e dano mecanico (presenca de urdlitos,
neoplasia, lesdo decorrente de cateterismo uretral), pode comprometer a camada de
GAGs, resultando no aumento da aderéncia de bactérias na mucosa da bexiga (HURST,
1994). O rompimento da camada de GAG também aumenta a permeabilidade da parede
da bexiga, permitindo que substancias irritantes passem através do uroepitélio e causem
inflamacdo da submucosa (LILLY e PARSON, 1990). A imunoglobulina A (IgA) ¢ a
principal imunoglobulina presente nas secre¢des mucosas do trato urogenital e difere da
IgA sérica por estar ligada a um componente proteico secretorio (MENGOLI, 1980). O

componente secretor forma um complexo com a IgA polimérica liberada pelas células
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plasmaticas na lamina propria das membranas mucosas, permitindo o transporte de IgA
através da barreira epitelial e no limen (HAUPTMAN, 1976). O alargamento do espaco
intersticial entre as células uroepiteliais associadas a inflamagao pode facilitar a secrecao
de IgA (SAID, 1989). A IgA secretora inibe a ligacdo de E. coli a células uroepiteliais
humanas por se ligarem a bactérias que entram na camada mucosa do uroepitélio
(SVANBORG-EDEN e SVENNERHOLM, 1978). Uma vez que uma bactéria é revestida
com IgA secretora, sua capacidade de aderir ao uroepitélio fica comprometida (SAID,

1989).

2.2.2 Patogenia e Sinais Clinicos da ITU

O prepucio e a vagina sao considerados porta de entrada primdria para bactérias
uropatogénicas tanto em caes quanto em gatos (LING, 2004). As ITU iniciam quando
estes uropatdgenos contaminam a area periuretral e sdo capazes de colonizar a uretra. A
migracdo subsequente para a bexiga e a expressdo de fatores de viruléncia resultam na
colonizagdo e invasdo das células superficiais (FLORES-MIRELES, 2015). As respostas
inflamatorias do hospedeiro, incluindo a infiltragdo de neutréfilos, comegam a eliminar
bactérias extracelulares, no entanto, algumas bactérias evitam o sistema imunolégico, seja
por invasao de células do hospedeiro ou por meio de alteragdes morfologicas que resultam
em resisténcia a acdo dos neutrdfilos, e sofrem multiplicagdo, iniciando a formagdo de
biofilme (FLORES-MIRELES, 2015). Nos casos de aderéncia ao epitélio e subsequente
internalizacdo celular das bactérias, estas sdo protegidas da resposta imune do hospedeiro
e tém a capacidade de servir como um reservatorio para infecgdes recorrentes. Pacientes
imunocomprometidos estdo predispostos a internalizagdo de bactérias e este estado
imunolodgico alterado pode resultar no desenvolvimento de infecgdes recorrentes (SMEE,
2013).

As bactérias que conseguem evitar o sistema imunoldgico produzem toxinas e
proteases que causam danos as células do hospedeiro, liberando nutrientes essenciais
capazes de promover a sobrevivéncia bacteriana e a ascensao aos rins. A colonizagdo do
rim resulta na producgdo de toxina bacteriana e dano tecidual no hospedeiro. Se nao for
tratada, a ITU pode progredir para bacteriemia se o patdgeno cruzar a barreira epitelial
tubular nos rins (FLORES-MIRELES, 2015). Os uropatégenos que causam I[TU
complicada seguem os mesmos passos iniciais descritos para as infeccdes ndo

complicadas, incluindo a colonizag@o periuretral, progressdo para a uretra e migragao
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para a bexiga. No entanto, para os patogenos causarem infeccdo, a bexiga deve estar
comprometida (FLORES-MIRELES, 2015). A instrumentacao do trato com cateteres
urinarios ou endoscopios tem um papel na introdugdo de bactérias na bexiga. O fato de
introduzir o cateter estd associado com risco de ITU (especialmente em fémeas caninas)
por causa do transporte passivo de microrganismos através da barreira protetora na altura
do orificio uretral externo (LING, 2004) e ¢ a mais comum causa de comprometimento
da bexiga (FLORES-MIRELES, 2015). Devido a robusta resposta imunologica induzida
pela cateterizagdo, o fibrinogénio se acumula no cateter, proporcionando ambiente ideal
para a ligacdo de uropatdogenos que expressam proteinas de ligagdo ao fibrinogénio. A
infeccdo induz a infiltracdo de neutrdfilos, mas apos a sua fixagdo inicial ao cateter
revestido de fibrinogénio, as bactérias se multiplicam, formam biofilmes, promovem
dano epitelial e podem promover a infec¢cdo dos rins, onde a producdo de toxina induz
dano tecidual (FLORES-MIRELES, 2015). Se ndo tratada, os uropatégenos que causam
ITU complicadas também podem progredir para bacteremia, atravessando o epitélio
tubular barreira celular (FLORES-MIRELES, 2015).

As ITU em caes e gatos podem nao ter significancia clinica, a menos que haja
evidéncia de resposta a infeccdo pelo aumento do numero de leucdcitos no sedimento
urinario e a menos que haja sinais clinicos (LING, 2004). Contudo, ¢ importante ressaltar
que alguns animais ndo apresentam uma resposta leucocitaria consistente (LING, 2004).
Um aumento na contagem de globulos brancos na urina, ou pitria, definida como a
presenca de mais de trés leucdceitos por campo a microscopia, no sedimento urindrio em
amostras coletadas por cistocentese, ¢ o mais confiavel indicador de ITU bacterianas
(BARSANTI, 1998). Infecgdes do trato urinario com auséncia de piuria sdo consideradas
ocultas. Em animais imunossuprimidos, a auséncia de uma resposta inflamatoria a
infeccdo pode resultar em um aumento na incidéncia de infecgdes, muitas das quais
podem ser ocultas (FORRESTER, 1999; LING, 2004).

A inflamag¢do do trato urindrio inferior frequentemente resulta em polacitria,
estranguria ou distria e hematdria visivel ou microscopica. As alteracdes da urindlise
compativeis com uma ITU inferior incluem bacteritria, hematria, piuria e aumento do
numero de células transicionais epiteliais no sedimento urinario (GRAUER, 2010). Além
disso, uma concentracdo aumentada de proteinas e pH urindrio alcalino podem ser

observados. Entretanto, bactérias, assim como outras alteragdes no sedimento urinario
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nem sempre sdo observadas, especialmente se houver hipostenuria ou isostenuria

(GRAUDER, 2010).

2.2.3 Diagnostico

A realizagdo de uma urinalise completa, incluindo avaliacdo de densidade
especifica da urina, determinacdo de possivel glicostria e exame do sedimento urinario,
¢ necessaria para avaliagdo de suspeita de ITU e pode ser util para investigar as causas
subjacentes da infec¢do, se presentes (WEESE et al., 2011). A andlise de sedimentos por
si s6 ¢ inadequada para o diagndstico de ITU, visto que hematuria e proteindria estdo
frequentemente presentes nos casos de ITU, mas sdo inespecificas e podem ser causadas
por condi¢des ndo infecciosas. A presenca de piuria e bacteriliria, no entanto, fornece
evidéncias que dao suporte ao diagnostico de uma ITU. A andlise de sedimentos ¢ uma
medida adjunta Util a ser considerada em conjunto com sinais clinicos e resultados de
cultura (WEESE et al., 2011). A evidéncia de inflamacdo (por exemplo, pilria) no
sedimento urinario pode ocorrer em diversas doengas ndo bacterianas que podem resultar
em inflamacao do trato urinario, e os sinais clinicos de inflamag¢ado podem ser semelhantes
aos de uma ITU (por exemplo, distria, polaciuria, hematuria) (SMEE, 2013). Exemplos
de inflamagdo incluem as seguintes condigdes: urocistolitos estéreis, obstrug¢do uretral,
neoplasia do trato urindrio inferior, trauma do trato urinério inferior e cistite polipoide,
irritante e idiopatica (SMEE, 2013). Os sinais clinicos e os achados da urinalise fornecem
evidéncias, porém a microbiologia ¢ necessdria para diagnosticar de forma conclusiva a
ITU (SMEE, 2013). Da mesma forma, o teste de sensibilidade bacteriana aos
antimicrobianos deve ser realizado para auxiliar na selecdo da antibioticoterapia e, em
caso de ITU recorrente, auxiliar na diferenciagdo de recidivas de reinfecgdes
(GRAUDER, 2010).

A identificacdo precisa do agente etiologico causador da infec¢do € crucial para o
estabelecimento da terapéutica adequada. O método classico de cultura é preciso e
sensivel, mas demorado. Novos métodos permitem um diagnostico mais rapido, que pode
ser tdo precoce quanto 15 minutos apos obter um material enriquecido, tornando possivel
conhecer o agente etioldgico nesse prazo, assim que a cultura se mostrar positiva. Um
desses novos métodos ¢ o MALDI-TOF (Matrix Associated Laser Desorption-lonization
— Time of Flight), uma aplicagdo da espectrometria de massa a microbiologia

(PASTERNAK, 2012). Este método consiste em um sistema no qual material biologico
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(uma coldnia, por exemplo) ¢ colocado em uma placa em que ha a matriz polimérica. O
material ¢ irradiado com um laser que vaporiza a amostra e hd ioniza¢do de vérias
moléculas, que sdo aspiradas em um tubo de véacuo e levadas a um detector: o tempo de
chegada ao detector (time of flight) ¢ diferente para cada molécula. Estes dados sdo
colocados em grafico, que emite diversos picos e, para cada espécie bacteriana ou fungica,
obtém-se um grafico especifico. Uma base de dados computadorizada interpreta e fornece
o resultado (BENGALI et al., 2011).

Em casos de ITU complicada, deve-se determinar quaisquer fatores subjacentes
que possam estar associados a recorréncia ou recidiva da infeccdo. Um exame fisico
completo, incluindo palpagdo retal e exame da vulva, ¢ necessario. Além disso, avaliagdo
hematologica completa, bem como perfil bioquimico sérico, urinalise, exames de imagem
e, se considerado apropriado, testes enddcrinos devem ser realizados. Se uma causa
subjacente ndo puder ser encontrada e corrigida, ¢ possivel que a terapia acabe sendo
malsucedida (WEESE et al., 2011). A cultura bacteriana aerobica e o teste de
suscetibilidade a antimicrobianos devem ser realizados em todos os casos de suspeita de
ITU visando confirmar a presenca de infeccdo, identificar a presenca de bactérias
resistentes e que podem ndo responder a terapia inicial, ajudar a diferenciar reinfeccao de
recidiva, caso haja retorno da ITU, e fornecer orienta¢do ao clinico sobre as bactérias que
mais comumente causam ITU em sua pratica, além dos padrdes locais de suscetibilidade
(WEESE et al., 2011). A cistocentese deve ser o método de coleta de escolha quando
objetivo ¢ investigar ITU, sendo que amostras de urina para cultura e teste de
suscetibilidade devem ser refrigeradas imediatamente apds a coleta e submetidas ao
laboratorio o mais rapido possivel. Os resultados das amostras que levam 24 horas ou
mais para chegar ao laboratério devem ser interpretados com cautela devido ao potencial

de resultados falso-positivos e falso-negativos (WEESE et al., 2011).

2.2.4 Tratamento

O tratamento com antibiotico apropriado ird, na melhor das hipoteses, esterilizar
o trato urindrio durante o tempo de administracdo, mas sdo os mecanismos de defesa do
hospedeiro que previnem ITUs recorrentes (ou seja, reinfeccdes) apos a retirada do
antibidtico. O diagndstico de danos nos mecanismos de defesa pode ajudar a identificar
possiveis razdes para falhas no tratamento, além de pacientes em risco de adquirir uma

ITU (SMEE, 2013). A resisténcia antimicrobiana vem aumentando, em parte devido ao
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uso extensivo de drogas antimicrobianas em medicina veterinaria (DORSCH et al., 2015)
€ ao contato proximo entre animais de companhia e pessoas, o que facilita a transmissao
de bactérias (DAMBORG ef al, 2016). Além disso, a duragdo do tratamento
antimicrobiano para ITUs caninas e felinas geralmente ¢ longo quando comparado com
os regimes de tratamento recomendados para pacientes humanos com ITUs. Muito
provavelmente, uma combinacao desses fatores tem consequéncias negativas para a saide
animal e humana (RAMPACCI, 2018). Em casos de bacteritiria subclinica, quando ha
presenca de bactérias na urina, determinada por cultura bacteriana positiva, na auséncia
de manifestagdes clinicas e nenhuma evidéncia sugestiva de ITU em sedimento urinario,
o tratamento pode ndo ser necessario. Em algumas circunstancias, o tratamento pode ser
considerado se houver risco particularmente alto de infec¢do ascendente ou sistémica (por
exemplo, pacientes imunocomprometidos, ou aqueles com doenca renal subjacente), ou
que a bexiga possa ser um foco de infeccdo. O diagnostico e o manejo adequado da causa
subjacente sdo um ponto critico, e o tratamento da ITU ndo deve ser usado como um
substituto para o diagnostico e tratamento da doenca de base (WEESE et al., 2011).
Para o tratamento de ITU ndo complicada, o inicio da terapia antimicrobiana ¢é
indicado na maioria dos casos enquanto se aguarda o resultado da cultura e do teste de
suscetibilidade aos antimicrobianos visando aliviar o desconforto do paciente. Na maioria
das situagdes, a terapia inicial deve consistir em amoxicilina (11-15 mg/kg VO TID) ou
trimetoprim-sulfonamida (15 mg/kg VO BID). Amoxicilina com 4cido clavulanico (12,5-
25 mg/kg VO TID) também ¢ uma opg¢ao, mas inicialmente nao ¢ recomendada devido a
falta de evidéncias quanto a necessidade da associagdo com dacido clavulanico e o
interesse em usar o espectro mais estreito possivel, mantendo a eficacia ideal (WEESE et
al., 2011). Se os dados de cultura e teste de suscetibilidade indicarem que o isolado ndo
¢ suscetivel ao antimicrobiano escolhido e ndo houver resposta clinica consistente, a
terapia com o medicamento original deve ser descontinuada e o tratamento com outro
farmaco deve ser iniciado. Fatores que devem ser considerados na escolha do
antimicrobiano incluem a suscetibilidade da bactéria, potenciais efeitos adversos e
questdes relacionadas ao uso prudente de certos antimicrobianos e classes
antimicrobianas (WEESE et al., 2011). Ainda ndo ha dados consistente em relacdo ao
periodo ideal de dura¢do do tratamento, impedindo uma recomendagdo especifica a
respeito. Normalmente, as ITUs ndo complicadas sdo tratadas por 7 a 14 dias. No entanto,

alguns autores reconhecem que um menor tempo de tratamento (< 7 dias) pode ser eficaz
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e afirmam que s3o0 necessarios Ensaios clinicos que deem suportem a duragdes mais curtas
para o tratamento de ITUs em caes e gatos (WEESE et al., 2011).

Em casos de ITU complicada, se a condi¢do clinica do paciente permitir, deve-
se considerar aguardar pelos resultados da cultura antes de iniciar a terapia. Se for
necessario iniciar o tratamento imediatamente por razdes de cuidados com o paciente, um
medicamento deve ser selecionado dentre aqueles recomendados para o tratamento inicial
de ITU simples ndo complicada. Sempre que possivel, a classe de medicamentos usada
deve ser diferente daquela usada para tratar a ITU anterior. Apds o tratamento ter sido
iniciado, a continuidade do mesmo deve basear-se nos resultados dos testes de cultura e
antibiograma (WEESE et al., 2011). Deve-se dada preferéncia a medicamentos que sdo
excretados na urina predominantemente em sua forma ativa. Nao ha evidencias quanto a
duracdo da terapia para ITU complicada e autores responsaveis pela publicagdo de
“Diretrizes de Uso de Antimicrobianos para o Tratamento de Doengas do Trato Urinario
em Caes e Gatos” (WEESE et al., 2011) afirmam que ¢ provavel que cursos mais curtos
de tratamento apropriado possam ser eficazes em algumas ou em todas as situagdes. Em
animais com uma ITU ndo recorrente, mas complicada (por exemplo, animal diabético
com uma primeira ocorréncia de ITU e cuja infeccdo teria sido classificada como ndo
complicada se a comorbidade ndo estivesse presente), a terapia a curto prazo pode ser

mais razoavel (WEESE et al., 2011).

Tabela 1 — Opc¢des de antimicrobianos que podem ser usados no tratamento de ITU em
caes, e suas respectivas doses, vias e frequéncias de administracao.
Droga Dose, Via e Frequéncia de Administragdo

Amoxicilina
Amicacina

Amoxicilina com Acido clavulanico

11-15 mg/kg VO TID ou BID
15-30 mg/kg IV/IM/SC SID
12,5-25 mg/kg VO BID

Cefalexina 12-25 mg/kg VO BID
Cefovecina 8 mg/kg SC a cada 7-14 dias
Cefpodoxima proxetil 5-10 mg/kg VO SID
Ceftiofur 2 mg/kg SC BID ou SID
Cloramfenicol 40-50 mg/kg VO TID
Ciprofloxacina 25-30 mg/kg VO SID
Doxiciclina 5 mg/kg VO BID
Enrofloxacina 5-20 mg/kg VO SID
Fosfomicina 40 mg/kg VO BID
Imipenem com Ciclastina 5 mg/kg IV ou IM TID ou QID
Marbofloxacina 2,7-5,5 mg/kg VO SID
Meropenem 8,5 mg/kg SC ou IV SID (IV) ou BID (SC)
Nitrofurantoina 4,4-5 mg/kg VO TID
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Orbifloxacina 2,5-7,5 mg/kg VO SID
Pradofloxacina 3-5 mg/kg VO TID
Sulfametoxazol com Trimetoprima 15-30 mg/kg VO BID

VO, via oral; SC, via subcutanea; IM, via instramuscular; IV, via intravenosa; SID, semel in die (a cada 24
horas); BID, bis in die (a cada 12 horas); TID, tris in die (a cada 8 horas); QID, quarter in die (a cada 6
horas). Adaptado de WEESE et al., 2019, p 12-13.

E importante ressaltar que, ao escolher entre as medicagdes citadas na Tabela 1,
deve-se levar em consideragdo os resultados de antibiograma, bem como conhecer sobre
quais grupos bacterianos (gram-positivos/gram-negativos) a droga exerce a¢do e suas
contraindicacdes (WEESE, 2011). A realizagdo de nova cultura urinaria é recomendada
7 dias apos o término do tratamento com antimicrobianos em todos os casos. No entanto,
se o paciente foi tratado com cefovecina, a excrecdo prolongada do medicamento deve
ser considerada. Nesse caso, o tempo ideal para coleta de nova amostra nao ¢ claro, mas
a sua realizacdo trés semanas apos a ultima dose do medicamento ter sido administrada
pode ser razodvel. Se uma cultura positiva for obtida apds o tratamento, deve-se investigar
mais profundamente os fatores predisponentes para recidiva ou reinfec¢do. A menos que
haja evidéncia clara do motivo da falha, um novo tratamento sem qualquer outra
investigacdo ndo ¢ recomendado. Se ndo houver sinais de doenga subjacente, esses casos
devem ser tratados conforme descrito para bacteritiria subclinica. Se houver falta de
resposta clinica ao tratamento ou se os sinais clinicos de ITU ocorrerem apds tratamento
aparentemente bem-sucedido, o paciente deve ser novamente tratado conforme descrito
para ITU complicada, com énfase especial na determinacdo das causas subjacentes

(WEESE et al., 2011).

3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral
Caracterizar os aspectos clinicos, laboratoriais e microbiologicos da ITU em caes
com HAC atendidos no Hospital de Clinicas Veterindrias da Universidade Federal do Rio

Grande do Sul (HCV/UFRGS).

3.2 Objetivos Especificos

Determinar a frequéncia de ITU nos pacientes com HAC, bem como seus aspectos

epidemioldgicos, laboratoriais e clinicos.
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Determinar a frequéncia de ITU subclinica e ITU clinica nos pacientes com
diagnostico recente de HAC, e também nos pacientes em tratamento, classificados com
controle adequado e fraco.

Avaliar as alteracdes do hemograma, da bioquimica sérica e urinalise destes
pacientes.

Realizar a identificagdo microbiana e determinar padrdes de susceptibilidade aos
antimicrobianos das cepas bacterianas isoladas da urina de caes com ITU e HAC.

Comparar os resultados de identificagdo microbiana e susceptibilidade aos

antimicrobianos dos pacientes com HAC com pacientes sem HAC com ITU.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados e discussao do presente trabalho serdo apresentados em forma de

artigo cientifico formatado nas normas da revista Pesquisa Veterinaria Brasileira.
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Caracterizacao clinica, laboratorial e microbioldgica da infec¢io do trato
urinario em cies com hiperadrenocorticismo espontaneo?!
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ABSTRACT.- Machado L., Oliveira M.C,, Rodrigues L., Riboldi C.I,, Leotti V.B., Siqueira F.M., P6ppl A.G.
& Gonzalez F.H.D. 2019. [Clinical, laboratory and microbiological characterization of urinary
tract infection in dogs with spontaneous hyperadrenocorticism] Caracterizagio clinica,
laboratorial e microbiolégica da infec¢do do trato urinario em cdes com hiperadrenocorticismo
espontaneo. Pesquisa Veterindria Brasileira 00(0)00-00. Hospital de Clinicas Veterinarias da
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Avenida
Bento Gongalves 9090, Agronomia, Porto Alegre, RS 90040-060, Brazil, e-mail:
leticiamach76@gmail.com

This study evaluated the prevalence of urinary tract infection (UTI) in dogs with
spontaneous hyperadrenocorticism (HAC) as well as the clinical, laboratory and microbiological
characteristics of these infections. A hundred and one urine and blood samples were collected from
74 dogs, which were divided into four groups: newly diagnosed HAC (HACND - n=34), HAC with poor
clinical and laboratory control with treatment (HAC PC - n=21), HAC with good control with
treatment (HAC GC - n=34) and Control group (n =19 - dogs without HAC and with clinical, laboratory
and imaging alterations suggestive of UTI). Abdominal ultrasonography was performed in all
patients in the same moment which the urine sample were collected. The diagnosis of HAC in the
dogs of the HAC ND group was confirmed by Low Dose of Dexamethasone Suppression Test (LDDST)
or ACTH Stimulation Test. Classification among patients in the HAC PC and HAC GC groups was
performed based on clinical evaluation, laboratory test results (complete blood count, complete
serum biochemical profile and urinalysis) and value of post-ACTH cortisol. Patients with post-ACTH
cortisol > 70 ng/mL were allocated in the HAC PC group, while dogs with post-ACTH cortisol <70
ng/mL were allocated in the HAC GC group. Urine samples were collected by ultrasound-guided
cystocentesis and culture was performed. Samples with positive results in the culture were used to
perform antibiogram and bacterial identification by the MALDI-TOF method. There were 21 positive
cultures adding up all the groups. The prevalence of UTI in dogs with HAC was 14.6% (12/82), and
only 4.82% (4/82) of these patients had clinical signs being the others considered as subclinical UTI.
The prevalence of UTI in the HAC ND group was 14.8% (4/27), in the HAC PC group it was 9.52%
(2/21), in the HAC GC group it was 17.6% (6/34) and in the Control group was 47.4% (9/19). There
was a significantly relationship (p=0.005) between lymphocyte count below 1500 cells/uL, as well
as low urinary specific gravity (p=0,001), and positive result in the culture (UTI). There was also a
significant difference (p=0.034) between the degree of control of HAC and the manifestation of
leukocyturia in the urinary sediment. The microorganism most commonly found in UTIs was
Escherichia coli. There was no significant difference (p=0,139) between the presence and/or degree
of control of HAC and the bacterial group causing UT], just as there was no significant difference in
the antimicrobial susceptibility profile of the bacteria present in the UTI of each group (p>0,116). It
was concluded in this study, that currently prevalence of UTI in dogs with HAC is lower than that
previous described, probably because HAC earlier diagnosis nowadays; however, the prevalence of
subclinical UTI is high even in patients with well controlled HAC. Patients with lymphopenia and low
urinary specific gravity, as well as those with HAC poorly treatment control are more predisposed to
develop UTI because they lose the ability to mount a cellular immune response at the bladder. The
presence of HAC, as well as its degree of control, is not correlated with the bacteriological profile
present in the UTI, as well as with the antimicrobial susceptibility pattern of the bacteria that cause
this infection.

INDEX TERMS: canine, Cushing's syndrome, bacterial cystitis, bacterial identification by mass

spectrometry
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RESUMO. Este estudo verificou a prevaléncia de infec¢do no trato urinario (ITU) em cies com
hiperadrenocorticismo (HAC), bem como as caracteristicas clinicas, laboratoriais e microbioldgicas
destas infecgdes. Foram coletadas 101 amostras de sangue e urina de 74 caes, que foram divididos
em quatro grupos: HAC recém diagnosticado (RD; n=27), HAC com fraco controle clinico em
tratamento (CF; n=21), HAC com bom controle em tratamento (BC; n=34) e grupo Controle (n=19)
composto por cies sem HAC e com alteragdes clinicas, laboratoriais e /ou exame de imagem sugestivo
de ITU. Realizou-se ultrassonografia abdominal em todos os pacientes no mesmo momento em que
a amostra de urina era coletada por cistocentese. O diagnéstico de HAC dos cies do grupo RD foi
confirmado através de Teste de Supressdo por Baixa Dose de Dexametasona (TSpBDD) ou teste de
Estimulagdo por ACTH (TEpACTH). A classificacdo entre os pacientes dos grupos RD e BC foi
realizada a partir de avaliacdo clinica, resultados de exames laboratoriais (hemograma, perfil
bioquimico sérico e urinalise) e valor de cortisol pds estimulagio com ACTH. Os pacientes com
cortisol pés-ACTH > 70 ng/mL foram alocados no grupo CF e os cdes com cortisol p6s-ACTH < 70
ng/mL foram alocados no grupo BC. Realizou-se cultura de todas as amostras de urina coletadas por
cistocentese guiada por ultrassom. Amostras com resultado positivo foram utilizadas para realizacdo
de antibiograma e identificacdo bacteriana pelo método MALDI-TOF. Houve 21 culturas positivas
somando-se todos os grupos. A prevaléncia de ITU em cies com HAC foi de 14,6% (12/82), sendo
que somente 4,82% (4/82) destes pacientes apresentou sinal clinico e os demais apresentaram ITU
subclinica. A prevaléncia de ITU no grupo RD foi de 14,8% (4/27), no grupo CF foi de 9,52% (2/21),
no grupo BC foi de 17,6% (6/34) e no grupo Controle foi de 47,4% (9/19). Houve correlacdo
significativa (p=0,005) entre contagem de linfdcitos abaixo de 1.500 células/uL e resultado de
cultura positiva (ITU), bem como houve correlacdo significativa entre baixa densidade urinaria
(p=0,001) e resultado de cultura positivo (ITU), Houve diferenca significativa (p=0,034) entre os
grupos de diferente grau de controle do HAC na manifesta¢io de leucocitiria no sedimento urinario.
0 microrganismo mais frequentemente encontrado nas ITU foi a Escherichia coli. Nao houve
diferenca significativa (p=0,139) entre o grau de controle do HAC e o grupo bacteriano causador de
ITU, da mesma forma que ndo houve diferen¢a significativa no perfil de sensibilidade aos
antimicrobianos pelas bactérias presentes nas ITU de cada grupo (p>0,116). Neste trabalho,
concluiu-se que a prevaléncia de ITU na populacdo estudada de cies com HAC é menor do que aquela
descrita previamente na literatura, provavelmente devido ao diagnéstico dessa endocrinopatia ser
cada vez mais precoce. No entanto, a prevaléncia de ITU subclinica é alta mesmo em pacientes com
HAC bem controlado. Pacientes com linfopenia e densidade urinaria baixa, bem como aqueles com
HAC mal controlado com o tratamento estdo mais predispostos a desenvolver ITU pois apresentam
baixa capacidade de montar resposta imune celular a nivel vesical. A presen¢a de HAC, bem como o
seu grau de controle, ndo esta correlacionado com o perfil bacteriolégico presente nas ITU, bem como
com o padrio de sensibilidade aos antimicrobianos pelas bactérias causadores dessa infecgao.

TERMOS DE INDEXACAO: canino, sindrome de Cushing, cistite bacteriana, identificagdo
bacteriana por espectrometria de massa
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INTRODUCAO

0 hiperadrenocorticismo canino (HAC) ocorre em decorréncia da excessiva secre¢io de
glicocorticoides pelas glandulas adrenais (Feldman, 2004), levando a uma série de manifestacées
clinicas, como polidipsia, politria, polifagia, abaulamento abdominal, alopecia, piodermite,
respiragio ofegante e fraqueza muscular (Peterson, 2007; Behrend, 2015). E uma doenca de
ocorréncia comum em cies, sendo a endocrinopatia mais prevalente em pacientes desta espécie. No
Servico de Endocrinologia do HCV-UFRGS (Porto Alegre, Brasil), relata-se uma prevaléncia de 37%
(523 casos) dos caninos atendidos entre 2004 e 2014 (Poppl et al., 2016). O HAC espontaneo é
classificado, de acordo com a etiologia, em HAC pituitario-dependente (HPD ou ACTH-dependente)
ou HAC adrenal-dependente (HAD ou ACTH-independente). O HPD ocorre em virtude da secrecao
excessiva de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipdfise e é a causa mais comum de HAC
espontdneo, responsavel por aproximadamente 85% dos casos (Bishop, 2015). 0 HAD pode ocorrer
em decorréncia da secre¢do autonoma de cortisol por um adenoma ou carcinoma adrenocortical, e
estd presente em por 15 a 20% dos casos (Nelson, 2010). Pacientes com HAC estdo sob maior risco
de desenvolver complicagdes clinicas secundarias aos efeitos gliconeogénicos, catabolicos, anti-
inflamatoérios e imunossupressores associados a exposi¢do crdnica aos glicocorticoides (Beheren,
2015).

Dentre essas complicacdes, pode-se citar a infeccdo do trato urinario (ITU), definida como
um dano permanente aos mecanismos de defesa do hospedeiro que permite aos microrganismos
aderir, multiplicar-se e persistir no trato urinario (Smee, 2013), sendo que em torno de 39% a 50%
dos cdes com HAC espontineo, ou cdes que fizeram uso cronico de glicocorticoides, tém ITU
concomitante (Ling, et al, 1979; lhrke et al, 1985, Forrester, 1999). Esta predisposicdo ao
desenvolvimento de ITU pode estar relacionada com a inibig¢do, induzida pelos glicocorticéides, da
migracdo de neutréfilos e macrdéfagos para as areas afetadas (Nichols, 1997). Os sinais clinicos de
ITU incluem polacitria, distria e hematiria, contudo, muitos cies sdo assintomaticos apesar da
bacteriuria significativa, possivelmente devido aos efeitos anti-inflamatdrios do cortisol. Ainda, ITU
cronica e grave pode aumentar o potencial de infec¢cdes ascendentes (pielonefrite) e insuficiéncia
renal (Nichols, 1997). A identificagdo precisa do agente etioldgico causador da infec¢do é crucial para
o estabelecimento da terapéutica adequada (Pasternak, 2012), visto que a resisténcia antimicrobiana
vem aumentando, em parte devido ao uso extensivo de drogas antimicrobianas em medicina
veterinaria (Dorsch et al, 2015) e ao contato préximo entre animais de companhia e pessoas, o que
facilita a transmissdo de bactérias (Damborg et al., 2016.)

Nesse contexto, o objetivo deste trabalho foi caracterizar clinica, laboratorial e
microbiologicamente a ITU em cies com HAC, reavaliar a prevaléncia de ITU em cies com HAC frente
ao diagnoéstico cada vez mais precoce dessa endocrinopatia, bem como avaliar o padriao de
sensibilidade aos antimicrobianos das bactérias encontrados nas ITU destes pacientes.

MATERIAL E METODOS

Animais. Ao longo de um ano, foram selecionados pacientes caninos com diagndstico recente de
HAC, confirmado por dosagem hormonal (Teste de supressao por baixa dose de dexametasona
(TSpBDD) ou Teste de estimulo por ACTH (TEpACTH)), e que ainda ndo haviam iniciado o
tratamento, bem como pacientes com diagnostico prévio e ja em tratamento com trilostano. Estes
pacientes foram divididos em trés grupos: (1) RD (N= 27), composto por cdes com HAC recém
diagnosticado, sem tratamento iniciado; (2) CF (N=21), composto por cdes com HAC em tratamento
mas com fraco controle clinico; (3) BC (N= 34), composto por cdes com HAC em tratamento e com
bom controle clinico. Para comparacdo do perfil de ITU identificada nos cdes com HAC, um tultimo
grupo (4) Controle (N= 19), composto por cdes com suspeita de ITU sem HAC ou outra
endocrinopatia também foi avaliado. No total, foram incluidas no estudo 101 amostras de 74 caes
diferentes (55 cdes com HAC e os demais compuseram o grupo Controle). Vinte e dois pacientes com
HAC participaram da pesquisa mais de uma vez quando constatado, a partir de avaliacdo clinica,
laboratorial e hormonal, que o paciente apresentava grau de controle do HAC diferente daquele
apresentado na primeira participacdo. Destes, onze foram pacientes do grupo RD, que participaram
novamente da pesquisa apds iniciarem tratamento com trilostano e retornarem ao hospital para
reavaliacdo. Os outros onze foram realocados do grupo BC para CF e vice-versa ap6s reavaliagio.
Houve um intervalo de ao menos 3 meses entre uma coleta e outra e pacientes que obtiveram
resultado positivo em cultura urinaria (ITU) ndo foram reclassificados, independentemente do grau



40

de controle do HAC, mantendo-se sempre com a mesma identificacdo, do inicio ao fim da pesquisa.
Somente foram incluidos no estudo pacientes que estivessem ha pelo menos sete dias sem fazer uso
de medicamento antimicrobiano por qualquer via. As racas dos cdes que compuseram o grupo RD
foram Yorkshire (25,9%), SRD (18,5%), Poodle (18,5%), Maltés (11,1%), Beagle (11,1%), Cocker
Spaniel (3,7%), Dachshund (3,7%), Golden Retriever (3,7%) e Schnauzer (3,7%). No grupo CF as
ragas foram SRD (23,8%), Shih-Tzu (9,5%), Pinscher (9,5%,), Lhasa-Apso (9,5%,), Dachshund
(9,5%,), Boiadeiro Australiano (9,5%,), Beagle (9,5%,), Golden Retriever (4,8%), Maltés (4,8%),
Poodle (4,8%) e Yorkshire (4,8%). No grupo BC as racgas foram Yorkshire (32,4%), SRD (23,5%),
Dachshund (8,8%), Lhasa-Apso (8,8%), Poodle (8,8%), Shih-Tzu (5,9%), Beagle (5,9%), Pinscher
(2,9%) e Boiadeiro Australiano (2,9%). No grupo Controle os pacientes foram das ragas SRD (36,8%),
Shih-Tzu (15,8%), Poodle (10,5%); Border Collie (10,5%), Labrador (5,3%), Lhasa-Apso (5,3%),
Maltés (5,3%), Pinscher (5,3%) e Yorkshire (5,3%). O estudo foi transversal ndo experimental e foi
aprovado pela Comissio de Etica no Uso de Animais da Universidade Federal do Rio Grande do Sul,
numero 32522 (Documento de aprovagio no Anexo 1).

Exames laboratoriais. Apds o exame clinico, foram coletadas amostras de sangue de cada cdo em
jejum alimentar de 10 a 12 horas, em tubos com EDTA (2mL) e sem anticoagulante (2 mL), para
realizacdo de hemograma completo e exames de bioquimica sérica, por meio de sistema a vacuo da
veia jugular ou safena lateral com agulhas 22G e com minima contengdo fisica. A contagem
hematoldgica foi realizada em contador hematolégico (Procyte Dx, Idexx Laboratories) e a contagem
diferencial de leucdcitos por meio de analise do esfregagco sanguineo em microscépio. Os exames
bioquimicos foram realizados por meio de kits diagnésticos em equipamento automatizado (CM 200,
Wiener Lab) e seus resultados foram utilizados somente para, juntamente com a avaliacdo clinica e
hormonal, classificar o grau de controle dos pacientes com HAC para agrupa-los adequadamente, ndo
sendo incluidos nas analises estatisticas. Para a realizagdo de exame qualitativo de urina, as amostras
foram obtidas por cistocentese guiada por ultrassonografia. As amostras foram coletadas com uso de
seringas de 10 mL e agulhas 25x7 mm. Apés a coleta, foram separados 0,5 mL da amostra para
realizacdo de cultura e antibiograma, e a urindlise foi realizada com o restante da amostra. Para a
realizacdo da urindlise, foram identificadas as propriedades fisicas e quimicas da urina (pH,
proteintria, glicostria, cetontria, bilirrubintria, urobilinogénio) com tiras reagentes (Multistrix,
Siemens Healthcare Diagnoéstica). Em seguida, as amostras foram centrifugadas (3.000 rpm durante
3 minutos) para aferi¢do da densidade urinaria com uma aliquota do sobrenadante utilizando-se
refratdbmetro analégico (RHB32, Asko), com posterior analise do sedimento urinario em microscépio
optico, em aumento de 400 vezes, além de avaliagdo da proteinuria (relagio proteina:creatinina
urindria) em equipamento automatizado (CM 200, Wiener Lab).

Exames de imagem. Foi realizada ultrassonografia abdominal total com énfase no trato urinario em
todos os pacientes a fim de analisar possiveis alteragdes sugestivas de ITU, bem como descartar
alteracées compativeis com outras doencas que pudessem ser fator de exclusio do paciente da
pesquisa.

Exames hormonais. Para auxiliar na classificacdo dos pacientes com HAC ja em tratamento entre os
grupos (BF ou CF), foram utilizados parametros clinicos, resultados de exames laboratoriais de
sangue e urina, e resultado da mensuracdo do cortisol p6s-ACTH (hormonio adrenocorticotroéfico). A
realizacdo do TEpACTH consistiu na coleta de amostra de sangue em tubo sem anticoagulante para
dosagem de cortisol sérico apds uma hora da administragdo de ACTH sintético por via endovenosa,
na dose de 1 pug/kg (Feldman, 2004, Aldridge et al, 2016). Os TEpACTH foram realizados entre duas
e quatro horas apds administragio do trilostano, quando esta era a droga em uso no referido paciente
(somente 1 paciente era tratado com mitotano, todos os demais utilizavam trilostano e esta foi a
droga de escolha para prescrigao para os pacientes do grupo RD). Os pacientes em tratamento que
apresentaram sinais clinicos e resultados de exames laboratoriais compativeis com controle fraco da
doencga, bem como dosagem de cortisol p6s-ACTH > 70 ng/mlL, foram classificados como CF. Os
pacientes em tratamento que apresentaram sinais clinicos e resultados de exames laboratoriais
compativeis com bom controle da doenga, bem como dosagem de cortisol p6s-ACTH < 70 ng/mlL,
foram classificados como BC. Apés realizagdo de TSpBDD ou TEpACTH nos pacientes com suspeita
de HAC, aqueles que tiveram resultados compativeis com o diagnéstico (Behrend et al., 2013) foram
adicionados ao grupo RD. Nao foram realizados exames hormonais nos pacientes do grupo Controle,
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pois estes pacientes ndo apresentavam evidéncias clinicas que justificassem a realizacdo de testes de
triagem (Behrend et al, 2013).

Exames microbiolégicos. Apods a coleta de amostra de urina por cistocentese, foram obtidos 0,5 mL
de cada amostra para realizacdo de cultura e antibiograma. As amostras foram identificadas e
mantidas refrigeradas a 4°C até encaminhamento para analise microbioldgica, em no maximo quatro
horas ap6s coleta, quando ndo puderam ser imediatamente encaminhadas para o Laboratério de
Bacteriologia. As amostras de urina foram inoculadas em meios Agar Sangue (K25-610005, Kasvi) e
Agar Mac Conkey (K25-610028, Kasvi) e incubadas a 37°C por até 48 horas, em aerobiose. Quando
houve crescimento, o teste de susceptibilidade aos antimicrobianos dos isolados bacterianos foi
realizado através de Teste de Difusdo em Disco (NewProv) em Agar Mueller Hinton (K25-610033,
Kasvi) com os seguintes antimicrobianos: cefalexina, amoxicilina com acido clavulanico,
enrofloxacina, sulfametoxazol com trimetoprima, doxiciclina e nitrofurantoina. As bactérias foram
identificadas a nivel de género e espécie pelo método MALDI-TOF (Matrix Associated Laser
Desorption-Ionization - Time of Flight) (MALDI Biotyper 4.0 Realtime Identification, Bruker
Daltonics), que se baseia em espectrometria de massa para identificagdo de organismos a partir de
culturas microbianas (Pasternak, 2012). A partir do cultivo bacteriano, separou-se uma aliquota para
extracdo de proteina ribossomal (transferéncia de uma colénia para um eppendorff contendo 300 pL
de dgua milli-Q e posterior adigdo de 900 uL de etanol absoluto), o que possibilitou o armazenamento
das amostras viaveis por até 7 dias até a andlise. Previamente a leitura dos espectros, as amostras
foram centrifugadas por 2 minutos na velocidade maxima de 13.000 rpm; o sobrenadante foi
removido do eppendorf com uma pipeta de 200 pL; adicionados 50 pL de acido férmico 70% e 50 pL
de acetonitrila, de forma a homogeneizar o sedimento por completo e o eppendorff foi centrifugado
novamente por 2 minutos a 13.000 rpm. Transferiu-se 1 uL. do sobrenadante para uma placa de aco
inoxidavel no equipamento e ap6s secagem a temperatura ambiente, foi adicionado 1 pL de matriz
(a-cyano-4-hydroxy-cinnamic acid) sobre cada amostra. Apds secagem, realizou-se a leitura no
equipamento. A partir dos espectros capturados, comparou-se com a biblioteca de espectros do
fabricante pelo programa BioTyper 4.0 (Bruker Daltonics) foram utilizados os escores acima de 2.0
para atribuicdo de espécie, e escores acima de 1,7 e abaixo de 2,0 para confirmacao a nivel de género.

Anadlise estatistica. Variaveis quantitativas foram descritas através de média e desvio-padrdo e
diagrama de caixas. Variaveis qualitativas foram descritas através de frequéncias e percentuais. Para
comparagdo da ocorréncia dos desfechos de interesse (infecgdo urinaria, sensibilidade aos
antimicrobianos, entre outros) nos grupos (BC, RD, CF e Controle) utilizou-se o teste exato de Fisher.
O nivel de significancia adotado foi de 5%. O pacote estatistico utilizado foi o SPSS verséo 18.

RESULTADOS

Os dados referentes a médias e desvio padrio de idade, prevaléncia de sexo e status gonadal
estdo apresentados no Quadro 1. Médias e desvios padrio de resultados de exames hematoldgicos,
bioquimicos e de mensuracio de cortisol p6s ACTH de cada grupo estio apresentados no Quadro 2.
Embora os resultados de exames bioquimicos ndo tenham sido incluidos nas analises estatisticas e
correlacionados com a prevaléncia de ITU, tais exames foram de fundamental importancia para,
juntamente com a avaliagdo clinica e hormonal, a adequada classificacdo dos pacientes entre os
grupos com HAC, bem como na exclusdo de doengas metabdlicas como diagnoéstico diferencial dos
pacientes incluidos no grupo Controle.

Dos pacientes com HAC, 14,6% (12/82) apresentaram cultura positiva, assim como 47,4%
(9/19) do grupo Controle, totalizando 21 casos de ITU. Os dados referentes a prevaléncia de ITU por
grupo estao representados no Quadro 3, sendo que houve diferenga significativa (p=0,024) na
prevaléncia de ITU do grupo CF em relacdo ao grupo Controle, ndo havendo diferenca significativa
entre o grupo Controle e os demais grupos de HAC) (p>0,088). Também ndo houve diferenca
significativa (p=0,79) na prevaléncia de ITU entre os grupos RD, CF e BC, quando comparadas entre
si, sem incluir o grupo Controle na analise. Dos 21 casos de ITU, somente um (4,7%) foi causada por
mais de um microrganismo (infec¢do mista). As bactérias presentes nas ITU dos pacientes do grupo
Controle foram: Escherichia coli (4/9; 44,4%), Proteus mirabilis (1/9; 11,1%), Staphylococcus
pseudintermedius (11,1%), Corynebacterium cellulans (11,1%), uma bactéria do género Enterococcus
sp. (11,1%) e uma bactéria que ndo pdde ser identificada devido a ndo detecgdo de picos pelo softwer
Biotyper 4.0 (11,1%). No grupo RD, as bactérias presentes foram: E. coli (1/4; 25%), Citrobacter
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sedlakii (25%), Klebsiella variicola (25%) e S. pseudintermedius (25%). No grupo CF, nas duas culturas
positivas foram identificadas bactérias da espécie E. coli (100%). No grupo BC, houve uma ITU mista,
causada pelas bactérias Bacillus firmus e Staphylococcus capitis, e as demais infec¢es foram simples,
causadas pelas seguintes bactérias: E. coli (1/6; 16,6%), Enterococcus faecium (16,6%), Arthrobacter
gandavensis (16,6%), C. cellulans (16,6%) e Enterobacter aerogens (16,6%). O microrganismo mais
prevalente nos casos de ITU foi a E. coli, presente em 8 das 21 culturas positivas (38%). Os dados
referentes a prevaléncia de grupos bacterianos (Gram positivos ou Gram negativos) nas culturas
positivas e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos em cada grupo estdo representados na Tabela
3. Nao houve diferenca significativa (p=0,139) quanto a prevaléncia de grupos bacterianos (Gram-
positivos ou Gram-negativos) nas ITU entre os grupos com HAC e grupo Controle. Também nio houve
diferenca significativa no perfil de sensibilidade aos antimicrobianos pelas bactérias presentes nas
ITU de cada grupo (p=0,116), nem mesmo quando se comparou todos os grupos com HAC ao grupo
Controle (p=1,0).

Entre as amostras de urina dos pacientes com HAC, 14,6% (12/82) apresentaram cultura

positiva (ITU), assim como 47,4% (9/19) do grupo Controle. Todos os pacientes com resultados de
cultura positivos apresentaram ITU inferior, ndo havendo casos de ascendéncia de infeccdo para o
trato urinario superior (pielonefrite) baseado nos achados ultrassonograficos dos pacientes e
exames laboratoriais. Dos 74 pacientes coletados, somente oito (10,8%) apresentaram manifestacao
clinica de ITU (quatro do grupo Controle e quatro do grupo BC). No entanto, 100% dos pacientes do
grupo Controle apresentaram alguma alteragdo em sedimento urinario e/ou diagndstico por imagem
que justificasse a suspeita de ITU, justificando assim sua inclusdo neste grupo. Os dados referentes a
prevaléncia de manifestacio clinica de ITU em cada grupo estdo representados no Quadro 3. Pode-
se inferir que ha associacio significativa entre a prevaléncia de manifestagdo clinica de ITU e a
auséncia de doenca metabdlica (grupo Controle), bem como com o grau de controle do
hipercortisolismo (p=0,021). Os sinais clinicos apresentados pelos quatro pacientes do grupo
Controle foram polacitria, hemattria e incontinéncia urinaria. Um dos pacientes que apresentou
hematuria teve resultado negativo na cultura e presenca de cistos prostaticos ao ultrassom,
sugerindo prostatite ndo bacteriana e/ou hiperplasia prostatica.
Dez pacientes (52,6%) do grupo Controle apresentaram espessamento e irregularidade da parede
vesical ao ultrassom, 11 (57,9%) pacientes apresentaram leucocitiria (ou piuria) e 16 (84,2%)
pacientes apresentaram bacteritiria em graus variados. Neste estudo, a maioria dos casos foi de
bacteritria subclinica (33% (4/12) em cdes com HAC espontaneo e 44,44% (4/9) em cdes sem a
doenca metabdlica). Dos quatro pacientes do grupo BC que apresentaram sinais clinicos de ITU, um
apresentou hemattria, um apresentou incontinéncia urinaria, um apresentou polacitiria e um
apresentou odor putrido na urina. Destes pacientes, trés apresentaram espessamento da parede
vesical ao ultrassom, e somente estes apresentaram cultura positiva, sendo negativa a cultura do
paciente que apresentou incontinéncia urinaria. Nenhum paciente do grupo RD apresentou sinais
clinicos ou alteracdoes em exame de imagem compativeis com ITU, contudo, dois tiveram resultado
positivo na cultura. Os quatro pacientes do grupo RD com cultura positiva apresentaram alteragdes
ultrassonograficas sugestivas de ITU (parede vesical espessada e irregular, e/ou presenga de
sedimento hiperecogénico), embora nenhum apresentasse manifestacdes clinicas de ITU.

Quanto as alteracdes de leucograma (Quadro 2), ndo houve diferenga significativa na
contagem de leucécitos totais (p=0,682) e neutrdfilos (p=0,373) quando a comparagio foi feita entre
todos os grupos; no entanto, ao comparar todos os grupos de pacientes com HAC com o grupo
Controle, houve diferenca significativa (p=0,041) quanto a presenca de linfopenia. Na Figura 1, pode-
se observar que cdes com HAC e cultura positiva (ITU) apresentaram contagem de linfécitos abaixo
de 1.500 células/uL (p=0,005), sendo que a média da contagem de linfécitos em todos os grupos com
HAC esteve entre 1.228/uL e 1.483/uL ( RD = 1.483/uL; CF = 1.228/uL ; BC = 1.321/uL). No grupo
Controle, a média da contagem de linfdcitos foi de 1.987 /ul.

As alteracdes referentes a sedimento urinario estio representadas na Figura 2 e no Quadro
3. Neste, pode-se observar certa independéncia entre resultado positivo em cultura urinaria e
alteracdes de sedimento urinario, visto que houve um niimero consideravelmente maior de amostras
somente com altera¢des de sedimento, mas sem ITU. Por exemplo, no grupo RD, trés pacientes com
cultura negativa apresentaram raros leucdcitos. Dos quatro pacientes deste grupo com cultura
positiva 3 (75%) apresentaram leucocitiria. No grupo CF, sete pacientes com cultura negativa
apresentaram raros leucécitos e raras bactérias por campo. No grupo BC, dentre os pacientes com
resultado negativo em cultura, um apresentou bacteriiria e 7 apresentaram algum grau de
leucocituria. Na figura 2, pode-se observar a prevaléncia de cada alteragdo em sedimento urinario
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por grupo estudado. Ainda, a Figura 3 mostra que os caes com HAC que apresentaram ITU (culturas
positivas) também apresentarem baixa densidade urinaria (p=0,005).

DISCUSSAO

Apenas quatro pacientes com HAC (4,82%), todos do grupo de bom controle da doenga (BC),
apresentaram ITU com manifestagido clinica. Esta prevaléncia estd de acordo com os dados de
literatura, que sugerem que menos de 5% dos cdes com HAC e ITU irdo apresentar manifestacdes
clinicas (Ling et al, 1979; Forrester, 1999). Ainda, a literatura cita que cerca de 80% dos cdes com
ITU ndo apresentam sinais clinicos (Ling, 2004), estando de acordo com os dados aqui apresentados.
No entanto, a prevaléncia de ITU em pacientes com HAC foi menor do que a descrita previamente em
trabalhos publicados no milénio passado (Ling et al, 1979; Ihrke et al, 1985, Forrester, 1999), visto
que somente 12 casos de 84 (14,6%) portadores deste transtorno metabdlico apresentaram
resultado positivo em cultura urinaria. A diferenga de aproximadamente 24,4% a 35,4% entre a
prevaléncia do estudo e a descrita em literatura pode ser justificada devido ao diagnéstico cada vez
mais precoce desta endocrinopatia, fazendo com que os pacientes fiquem por menos tempo expostos
aos efeitos imunossupressores dos glicocorticoides (Behrend, 2015). Além disso, se avaliada a
prevaléncia de ITU em pacientes recém diagnosticados, a ocorréncia foi ainda menor, reforcando a
impressdo de que atualmente o diagnéstico precoce do HAC reduz a ocorréncia de ITU como
complicacdo do hipercortisolismo.

Processos relacionados a imunidade inata do hospedeiro, caracterizados pela liberagao de
mediadores inflamatérios e citocinas, bem como de células fagocitarias e proteinas séricas
relacionadas a inflamacdo (Song e Abraham, 2008; Underwood e Bevins, 2010), podem ser inibidas
pelo cortisol, predispondo a infeccdo. Com o diagnéstico precoce do HAC, pode-se evitar que o
paciente fique exposto a esses efeitos, o que pode explicar a menor prevaléncia de ITU neste estudo.
No entanto, alguns estudos mostram que, em decorréncia de uma resposta inflamatdria severa, pode
haver lesdo grave na mucosa do trato urinario inferior, predispondo a perpetuacio e cronificacdo do
quadro infeccioso e inflamatdrio (O’brien et al, 2015; Flores-Mireles et al., 2015). Devido aos efeitos
antinflamatoérios do cortisol, esse tipo de resposta acentuada a uma infecgio fica prejudicada em
pacientes com HAC (Behrend, 2015) e, portanto, poderia impedir a manutenc¢ao do processo de
colonizagdo do epitélio por microrganismos, o que talvez também justifique esta menor prevaléncia
de ITU. A diferenca significativa (p=0,024) na prevaléncia de ITU entre os grupos Controle e HAC com
controle fraco também poderia ser justificada pela ocorréncia dessas falhas em montar esta resposta
inflamatoéria acentuada, reduzindo a chance de perpetuar a ITU nesses pacientes. Um estudo
demonstrou que ratos imunocomprometidos, que nido podem montar uma resposta linfocitaria
adequada no trato urinario inferior, também sio resistentes ao desenvolvimento de cistite cronica
Hannan et al,, 2012).

Quanto a presenca de sedimento urinario, a literatura cita que aproximadamente 18% dos
pacientes com HAC e ITU tém leucocitiria e bacteritria (Ling et al, 1979; Forrester, 1999). Neste
estudo, a prevaléncia de leucocituria nos casos de HAC e ITU foi de 8,33% em contraste com uma
bacteritria de 100%. A causa mais frequente de leucocittiria é a infec¢do aguda do trato urinario,
associada a diferentes agentes bioldgicos, entre eles fungos e, mais frequentemente, bactérias
(Henry, 1996, Mc Bride, 1998). Outras doengas também podem induzir processo inflamatério no
trato urinario, como tumores de bexiga, calculos urinarios e corpo estranho, sendo que os leucécitos
podem penetrar no trato urinario a partir de qualquer local de sua estrutura, desde o rim até a uretra
(Henry, 1996; Ringsrud, 1995). Neste estudo, a maioria dos casos foi de bacteridria subclinica,
definida como aquela em que ha resultado positivo em cultura urinaria, mas com auséncia de sinais
clinicos relacionados a ITU (Weese, 2019).

Diversos estudos mencionam que a bacteritria subclinica é frequente em cies sadios,
estando presente em 2,1% a 12% dos casos (McGhie et al., 2014, O’neil et al, 2013, Peterson et al,
2012, Wan et al2014, Way et al, 2013). Outros estudos citam uma prevaléncia ainda maior (15% a
74%) naqueles pacientes que apresentam doencas metabdlicas como Diabetes mellitus, doengas
virais (parvovirose em filhotes), pacientes com hérnia de disco intervertebral e/ou com paralisia
cronica. Ainda, cita-se que cdes tratados com ciclosporina ou glicocorticoides também apresentam
maior prevaléncia de bacteritria subclinica (Baigi et al, 2017, Koutinas et al, 1998, McGuire et al.,
2002, Olby et al., 2017, Peterson et al., 2012, Torres et al., 2005). No entanto, trabalhos recentes ndo
mencionam a atual prevaléncia de bacteriuria subclinica em cdes com HAC espontaneo. Neste
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trabalho, verificou-se que a prevaléncia de bacteridria subclinica em cides com HAC espontaneo foi
de 33% (4/12) e de 44,44% em caes sem doenga metabolica.

A baixa densidade especifica urinaria apresentada pelos cies com HAC pode predispor a ITU
(Lulich e Osborne, 1994). A Figura 1 mostra que a maioria dos cdes com HAC que apresentaram ITU
(culturas positivas) também apresentaram baixa densidade urinaria, estando a maioria dos
pacientes com densidade abaixo de 1.020. Esse resultado evidencia que a baixa densidade pode ser
um fator altamente relacionado a predisposi¢cdo para desenvolver ITU (p=0,005). Da mesma forma,
a diferenca significativa (p=0,041) quanto a presenca de linfopenia entre os grupos com HAC e o
grupo Controle sugere que os pacientes com HAC possam apresentar alteracdes em termos
imunologicos devido aos efeitos do cortisol, estando mais predispostos a infeccdes do que cies sem
doenca enddcrina subjacente (Behrend, 2015).

A maior prevaléncia de bactérias Gram-negativas em relacio as Gram-positivas encontrada
nos cultivos realizados neste estudo esta de acordo com os dados de Rampacci (2018). Além disso,
Byron (2019) cita que a E. coli é responsavel por mais da metade das infec¢Ges urinarias em caes.
Nesse estudo, esse microrganismo nio atingiu essa prevaléncia, mas foi o que mais causou ITU (38%)
nos pacientes participantes, independente do grupo do qual fizeram parte.

CONCLUSAO

Concluiu-se que a prevaléncia de ITU na populagdo de cdes estudados com HAC é menor do
que aquela descrita em estudos do século passado, provavelmente devido ao diagndstico dessa
endocrinopatia ser cada vez mais precoce. No entanto, entre os pacientes com ITU, a prevaléncia de
casos subclinicos é alta mesmo em pacientes com HAC bem controlado. Pacientes com linfopenia e
densidade urinaria baixa, bem como aqueles com HAC mal controlado com o tratamento estdo mais
predispostos a desenvolver ITU pois apresentam baixa capacidade de ter resposta imune celular a
nivel vesical. A preseng¢a de HAC, bem como o seu grau de controle, ndo esta correlacionado com o
perfil bacteriolégico presente nas ITU, bem como com o padrio de sensibilidade aos antimicrobianos
pelas bactérias presentes na infecgdo. Dessa forma, as escolhas de antimicrobianos para tratamento
de ITU em pacientes com HAC deve sempre ser realizada baseada em cultura e antibiograma. Além
disso, apesar da menor frequéncia de ITU nos pacientes com HAC estudados, a realizacdo de cultura
urinaria segue sendo recomendada para evitar complica¢des relacionadas, em especial, na presenca
de sinais clinicos.
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Quadro 1. Valores de médias e desvio padrao por idade, prevaléncia de sexo, status gonadal
e tempo de diagndstico de cada grupo.

GRUPO
RD CF BC CONTROLE
(n=27) (n=21) (n=34) (n=19)
Idade (anos) 11,1 (£ 3,0) 12,1(£3,8) 11,1(x2,5) 8,9 (£ 4,2)
Fémeas (%) 18 (66,7) 19 (90,5) 26 (76,5) (10) 52,6
Gonadectomizados (%) 24 (88,9) 21 (100) 31(91,2) (12) 63,2
Tempo de diagndstico (meses) - 13,6 (= 15,3 (£ -

10,8) 13,4)

Quadro 2. Médias e desvio padrio de resultados de exames hematoldgicos, bioquimicos e de
mensuracio de cortisol pds-ACTH de cada grupo.

GRUPO
RD CF BC CONTROLE VALOR DE
(n=27) (n=21) (n=34) (n=19) REFERENCIA
Leucdcitos totais 11.641 10.860 8.911 13.873 6.000-17.000*
(/pL) (+6.257) (+3.083) (+2802) (+6344)
Neutrofilos 8.960 8.498 7.005 9.631 3.000-11.500*
segmentados (/pL) (£5.718) (£2.732) (£2.230) (£4.994)
Linfécitos 1.483 1.228 1.321 1.987 1.000-4.800*
(/pL) (x798) (£ 568) (x656) (+1.022)
Densidade urinaria 1.020 1.026 1.026 1.040 >1.030*
(.012) (x.017) (+.013) (+.015)
Fosfatasa alcalina 852,0 531,1 4229 134,0 <156*
(U/L) (= (+612,3) (+714,3) (£ 141,9)
1.259,0)
Alanina amino- 2229 131,4 97,7 97,4 <102*
transferase (U/L) (+205,3) (+81,6) (£89,9) (+ 85,6)
Creatinina 0,83 0,81 0,66 0,95 0,5-1,5*
(mg/dL) (£ 0,35) (£ 0,35) (£0,22) (£ 0,35)
Ureia 48,4 48,7 48,7 45,2 21-60*
(mg/dL) (x22)9) (x21,2) (+20,8) (£ 17,6)
Colesterol 343,3 280,6 226,0 193,8 135-270*
(mg/dL) (+203,7) (+151,7) (+87,3) (£ 52,6)
Triglicerideos 2339 182,9 228,6 133,3 20-112*
(mg/dL) (+234,9) (+138,8) (+217,4) (£ 134,7)
Glicose 108,6 107,5 112,5 93,1 65-118*
(mg/dL) (x21,3) (x 22,7) (+ 26,6) (£ 24,8)
Cortisol p6s-ACTH 231,2 95,5 45,4 - 20-60**
(ng/mL) (+115,5) (x37,0) (£15,7)

*Valor de Referéncia do Laboratdrio (LACVET-UFRGS):
https://www.ufrgs.br/lacvet/servicos/tabela-de-referencias/). ** BEHEREND, 2015, P. 418.
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Quadro 3. Prevaléncia (N e %) de ITU, manifestacio clinica de ITU e alteragdes de sedimento
urinario  referentes a cada grupo.

GRUPO
RD CF BC CONTROLE
(n=27) (n=21) (n=34) (n=19) p

ITU 4 (14,8) 2(9,5) 6 (17,6) 9 (47,4) 0,024
Manifestagdo clinica 0(0) 0(0) 4(11,8) 4(21,1) 0,021
Bacteritria 18 (66,6) 13 23 (67,6) 17 (89,5) 0,584

(61,9)
Proteinuria 19 (70,4) 18 27 (79,4) 15 (78,9) 0,953

(85,7)
Leucocituria 12 (44,4) 9(42,8) 16(47,0) 11 (57,9) 0,034
Sangue Oculto 15 (55,5) 13 20 (58,8) 11 (57,9) 0,726

(61,9)

Quadro 4. Prevaléncia (N e %) de grupos bacterianos (Gram positivos ou Gram negativos) nas
culturas positivas em cada grupo e perfil de sensibilidade aos antimicrobianos.

GRUPO
RD CF BC CONTROLE
(n=4) (m=2) (n=6) (n=8) p
Gram negativo 4 (100) 2(100) 2 6 (75,0) 0,139
(33,3)
Antimicrobiano
(sensivel)
AMC 2 (50) 2 (100) 4 7 (77,8) 1,000
(66,7)
CFE 1(25) 1(50) 4 6 (66,7) 0,458
(66,7)
DOX 1(25) 2(100) 3(50) 3(33,3) 0,254
NIT 2 (50) 2(100) 3(50) 5 (55,6) 0,722
SUT 4 (100) 1(50) 5 6 (66,7) 0,545
(83,3)
ENO 3 (75) 0 (0) 4 7 (77,8) 0,116
(66,7)

AMC: amoxicilina com acido clavulanico, CFE: cefalexina, DOX: doxiciclina, NIT: nitrofurantoina,
SUT: sulfame-toxazol com trimetoprima, ENO: enrofloxacina.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A hipercortisolemia presente nos pacientes com HAC levam a alteragdes
organicas que os tornam predispostos a desenvolver ITU, como linfopenia, baixa
densidade urinéria e fraca resposta inflamatéria a nivel vesical. No entanto, a prevaléncia
de ITU verificada neste estudo foi menor do que a descrita na literatrura. Embora se
esperasse que os pacientes ndo tratados tivessem uma maior prevaléncia de ITU, isto ndo
foi comprovado neste estudo, provavelmente devido ao fato de os pacientes estarem sendo
diagnosticados mais precocemente do que em décadas passadas, por conta de avangos em
técnicas de diagndstico, assim como ao maior cuidado por parte dos tutores destes
pacientes. Os dados referentes a prevaléncia de bacteriuria subclinica constatada neste
trabalho fornece informagdes atualizadas para a literatura da area, visto que outros estudos
mais recentes neste sentido ndo abordaram a populacao de caes com HAC espontaneo.
Embora se esperasse diferencas entre os grupos bacterianos presentes nas ITU de caes
com ¢ sem HAC, isto ndo foi constatado neste trabalho, ndo havendo diferenca
significativa entre as espécies de microganismos presentes nas ITUs bem como no seu
perfil de resiténcias aos antimicrobianos. De qualuger forma, deve-se ter cautela ao tratar
ITU subclinicas, visto que a literatura recente recomenda que somente sejam tratados
aqueles pacientes com bacteritria e manifestagdes clinicas presentes, evitando-se assim,
a exposicdo desnecessaria destes pacientes as drogas antimicrobianas, frente a uma

crescente tendéncia a multirresisténicas por parte dos microrganismos a nivel mundial.
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