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RESUMO

A poliaria (PU), a baixa densidade urinaria e o efeito anti-inflamatério causados pela alta
concentracao plasmatica de glicocorticoides, caracteristicos do hiperadrenocorticismo (HAC), podem
dificultar a identificacdo de bactérias na urina e mascarar manifestacdes clinicas de infec¢ao do trato
urinario inferior (ITUI). Dessa forma, hipotetizou-se que o uso da classificagao de ITUI proposta pela
International Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID, 2019) limitaria o
diagnostico de cistite em cdes com hiperadrenocorticismo. O presente projeto tem como objetivo
verificar a prevaléncia de infeccdo urindria clinica ou subclinica em cdes portadores de
hiperadrenocorticismo pertencentes a casuistica do Servico de Endocrinologia do Hospital
Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia entre os anos de 2017 e 2020, por meio da coleta
de informacdes dos prontuarios médicos de 40 caes com HAC e criando cendrios para uma melhor
analise da situacdo desse grupo. Considerando uma triagem para ITUI semelhante a proposta pela
ISCAID (cenario 4), 4% dos animais seriam investigados para cistite e 51% deles teriam bacteriuria
subclinica. J4 em uma triagem considerando a hipdtese testada em sua totalidade (cendrio 1), 36%
dos pacientes seriam candidatos a cistite bacteriana e 51% ainda teriam bacteritiria subclinica.
Quando PU deixa de ser incluida como um potencial sinal perturbador da identificagdo dos demais
sinais compativeis com ITUI considerados pela ISCAID (cenario 2), os cdes com potencial bacteritiria
subclinica passam a ser 85%, restando apenas 2% candidatos a cistite. Considerando-se também que
a visualiza¢do sedimentoscopica de bactérias possa estar prejudicada pela dilui¢do urindria, quando
leucocitiria/hematuria isoladas (sem bacteritria) foram consideradas como potenciais indicadores de
ITUI (cenario 5), 9% dos caninos hipercortisolémicos seriam potencialmente investigados para ITUI
(exames de imagem, cultura e antibiograma urinarios, etc.) e outros 22% passariam a ser suspeitos de
ITUI subclinica. Portanto, seguindo a classificacdo ISCAID, possivelmente, um nimero consideravel
de cdes hipercortisolémicos podeira estar sendo subdiagnosticado quanto a presenga de ITUI. Diante
destes cenarios, conclui-se que investigagdes futuras sobre a aplicabilidade dessa classificagdo para
esse grupo sao necessarias, € até 1a, sugere-se que um método de triagem menos restrito para suspeita
de ITUI, que leve em considera¢do que PU possa estar mascarando os sinais clinicos usuais de ITUI
e que hematuria/leucocituria sejam potenciais indicadores da presenca de bacteriuria, ainda deva ser
considerado para estes pacientes.

Palavras-chave: bacteriuria subclinica, caninos, cistite, hiperadrenocortisolismo.



ABSTRACT

Polyuria (PU), low urinary specific gravity and the anti-inflammatory effect caused by the high
plasma concentration of glucocorticoids, characteristic of hyperadrenocorticism (HAC), can make it
difficult to identify bacteria in the urine and mask clinical manifestations of lower urinary tract
infection (ITUI). Thus, it was hypothesized that the use of the ITUI classification proposed by the
International Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID, 2019) would limit the
diagnosis of cystitis in dogs with hyperadrenocorticism. This project aims to verify the prevalence of
clinical or subclinical urinary infection in dogs with hyperadrenocorticism belonging to the series of
the Endocrinology Service of the Veterinary Hospital of the Federal University of Uberlandia
between 2017 and 2020, through the collection of information from medical records of 40 dogs with
CAH and creating scenarios for a better analysis of the situation of this group. Considering a screening
for ITUI similar to the one proposed by ISCAID (scenario 4), 4% of the animals would be investigated
for cystitis and 51% of them would have subclinical bacteriuria. In a screening considering the
hypothesis tested in its entirety (scenario 1), 36% of patients would be candidates for bacterial cystitis
and 51% would still have subclinical bacteriuria. When PU is no longer included as a potential
disturbing sign for the identification of other signs compatible with ITUI considered by ISCAID
(scenario 2), dogs with subclinical bacteriuria potential become 85%, leaving only 2% candidates for
cystitis. Considering also that the sedimentoscopic visualization of bacteria may be impaired by
urinary dilution, when isolated leukocyturia/hematuria (without bacteriuria) were considered as
potential indicators of ITUI (scenario 5), 9% of hypercortisolemic canines would be potentially
investigated for ITUI (exams of urinary image, culture and antibiogram, etc.) and another 22% would
be suspected of subclinical ITU. Therefore, following the ISCAID classification, possibly a
considerable number of hypercortisolemic dogs may be underdiagnosed for the presence of ITUI
Given these scenarios, it is concluded that future investigations into the applicability of this
classification for this group are necessary, and until then, it is suggested that a less restricted screening
method for suspected ITUI which takes into account that UP may be masking the usual clinical signs
of ITUI and that hematuria/leukocyturia are potential indicators of the presence of bacteriuria should
still be considered for these patients.

Keywords: subclinical bacteriuria, canines, cystitis, hyperadrenocortisolism.
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1 INTRODUCAO REFERENCIADA

A vesicula urinaria ¢ o 6rgao responsavel pelo armazenamento da urina produzida pelos
rins. Trata-se de um 6rgdo oco, musculomembranoso de tamanho, forma e posi¢ao variaveis,
conforme a quantidade de urina presente, ocupando a regido mesogastrica quando cheia e
hipogastrica (pélvica) quando vazia. E constituida por um apice cranial, um corpo intermediario
e um colo caudal, o qual tem ligagdo com a uretra, estrutura que conduz a urina da bexiga para
o meio externo (GETTY et al., 2015).

A vesicula urinaria € colonizada por micoorganismos que compdem sua microbiota, € seu
equilibrio ¢ importante para a manutencdo de um trato urinario saudavel (CEPRNJA et al.,
2021; PEREZ-CARRASCO et al., 2021). As infec¢des de trato urindrio ocorrem geralmente
pela colonizagao do urotélio, de forma ascendente, por bactérias provenientes do intestino ou
da derme do proprio animal. A colonizagdo e o desenvolvimento da doenga podem ocorrer tanto
pelo alto grau de viruléncia do patégeno, quanto por falhas no sistema imunoldgico, devido a
alteracdes anatdmicas ou funcionais (BARSANTI, 2006).

As enfermidades relacionadas ao trato urinario sdao bastante frequentes na rotina clinica,
dentre essas, a cistite bacteriana é a doenga urindria inferior que mais comumente acomete 0s
caes (WEESE et al., 2019).

Segundo a International Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID), a
bacteriuria pode se apresentar como clinica ou subclinica. No caso de uma cistite clinica, a
infeccdo bacteriana na bexiga causa inflamagdo e sinais, sendo eles polaquilria, disuria,
estranguria, hematiria ou uma combinagao desses. No caso de uma bacteriuria subclinica tem-
se a presenca de bactérias na urina, mas sem sinais clinicos compativeis com uma doenga
infecciosa do trato urindrio. O diagnostico de uma cistite clinica pode ser feito por meio dos
sinais de ITUI, exame de urina, que ird apresentar hematuria, piuria, bacterilria
citologicamente, e cultura bacteriana de urina. A bacteriuria subclinica pode ser evidenciada

por urocultura. (WEESE et al., 2019).

Destaca-se que as orientacdoes publicadas anteriormente pela ISCAID apoiavam o
tratamento de bacteritria subclinica no caso de animais com comorbidades, como HAC e
Diabetes Mellitus. Contudo, as diretrizes atuais, publicadas em 2019, ndo recomendam o
tratamento de animais com bacteriuria subclinica independentemente da presenga de

comorbidades (DUPONT et al., 2020; WEESE et al., 2019)



O hiperadrenocorticismo (HAC) ¢ uma endocrinopatia bastante frequente em caes,
relacionada ao excesso persistente de glicocorticoides no plasma, causado por uma alta
producao ou alta administracdo dessas substancias. O HAC pode ser desencadeado por
neoplasias hipofisarias, levando ao aumento de produgdo de hormoénio adrenocorticotrofico
(ACTH), neoplasias adrenocorticais, ou ainda por causas iatrogénicas (DA ROSA et al., 2011;
KOOISTRA et al., 2009).

A hipoéfise ¢ uma glandula localizada na fossa pituitaria do osso esfenoide, dividida em
adenohipofise e neurohipofise. O hipotalamo localiza-se na regido central do diencéfalo, acima
do tdlamo, e atua na regulagdo da atividade secretoria da adenohipéfise por meio da liberagao
de hormdnios em um sistema de vasos porta-hipofisario (GETTY et al., 2015).

As adrenais sdo glandulas endécrinas localizadas cranialmente aos rins, divididas em
cortex ¢ medula, com cerca de dois a trés centimetros de comprimento, um centimetro de
largura e meio centimetro de espessura em caes adultos. A secrecao hormonal hipofisaria regula
a produgdo e liberagdo de glicocorticoides no cortex da adrenal (GETTY et al., 2015; GEER,
2017).

Em condigdes fisioldgicas, o hormdnio liberador de corticotrofina (CRH) € produzido pelo
hipotadlamo e liberado nos vasos do sistema porta-hipofisario, chegando até a hipofise. Na
adenohipdfise, esse hormodnio atua nas células corticotréficas aumentando a sintese de pro-
opiomelanocortina (POMC), o qual é precursor do hormonio adrenocorticotréfico (ACTH). O
ACTH atua sobre as células corticais da glandula adrenal, estimulando a sintese e liberacao de
cortisol. A secrecdo de CRH e ACTH ¢ modulada pelo feedback negativo exercido pelo
cortisol. Outros fatores como estresse, ingestdo de alimentos e ritmo circadiano (na espécie
humana) também modulam a producao de POMC (GEER, 2017).

O HAC pode ser definido como ACTH dependende quando ocorre um excesso de producao
de ACTH, devido a tumores benignos ou malignos na hipéfise, resultando em uma hiperplasia
adrenocortical bilateral e maior producdo de cortisol, sendo essa a forma mais frequente da
doenca (GALAC et al.,, 1997). Também pode ser causado pela presenca de tumores
adrenocorticais, benignos ou malignos, levando ao aumento da produgdo e secregdo de cortisol,
sendo chamado nesses casos de adrenal dependente (GALAC et al., 2005).
Hiperadrenocorticismos espontaneos acometem principalemente animais mais velhos, sem
predilecao por género ou raga, embora sejam mais comuns em caes de ragas pequenas, cCOmo
poodle e dachshunds (KOOISTRA; GALAC, 2012). O HAC iatrogénico ocorre quando ha uma

administragdo excessiva ou prolongada de glicocorticoides ao animal, principalmente no
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tratamento de alergias, doengas autoimunes e inflamatorias (DA ROSA et al., 2011;
KOOISTRA; GALAC, 2012).

Quanto a manifestacdo do HAC, os sinais clinicos mais comuns sao poliuria e polidipsia,
polifagia, letargia, aumento abdominal, hepatomegalia, atrofia muscular, anestro ou atrofia
testicular, e sinais dermatologicos como alopecia simétrica bilateral, calcinose cutinea,
hiperpigmentagdo e pele flacida, podendo o animal acometido apresentar também alteragdes
neurologicas e hipertensao (BORIN-CRIVELLENTI, 2015).

Laboratorialmente ¢ comum que o animal com HAC apresente alteragcdes hematologicas
compativeis com leucograma de estresse - linfopenia, eosinopenia, neutrofilia sem desvio a
esquerda e monocitose, acompanhado de trombocitose e/ou eritrocitose. Aumento da atividade
da fosfatase alcalina (FA) e da alanino aminotransferase (ALT), de colesterol/triglicérides, ureia
diminuida e glicose normal ou aumentada (nos animais com diabetes mellitus concomitante)
sdo possiveis achados bioquimicos sanguineos. Quanto a urinalise, a densidade da urina esta
frequentemente abaixo da esperada para a espécie canina (< 1,020; Referéncia > 1,030 para
cdes) com ou sem presenca de glicose (glicosuria nos diabéticos) (ARUANALI 2012).

Destaca-se que podem ocorrer infecgdes do trato urindrio devido a imunodepressao
induzida pelo excesso de glicocorticoides, as quais podem apresentar-se como manifestagdes
clinicas ou subclinicas, sendo importante a realizacdo de urocultura para confirmagao
(DUPONT et al., 2020).

A menor densidade da urina pode ser explicada pelo fato dos glicocorticoides promoverem
uma diminuigdo na reabsor¢do tubular de 4gua por meio de um aumento da filtragdo glomerular
e do fluxo sanguineo nos rins, associada ao fato do cortisol interferir tanto na producao
hipotalamica, quanto na interagdo do hormonio antidiurético (ADH) com os receptores renais,
levando reducdo na reabsor¢ao tubular de 4gua e consequente poliuria (MOONEY et al., 2004).

A baixa densidade urindria e os efeitos antinflamatoérios dos glicocorticoides podem
dificultar a visualiza¢do de bactérias e células inflamatdrias na urina, desencadeando falsos
negativos. Portanto, a realizagdo de urocultura e antibiograma em animais com HAC, ¢
importante para o diagndstico e tratamento correto de infecgdes do trato urinario nesse grupo

(NELSON, 2015).

1.1 Hipotese

Diante do exposto, hipotetizou-se que a politria (PU) e a consequente dilui¢do urinaria

apresentadas pelos cdes com hiperadrenocorticismo poderiam estar, respectivamente,
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mascarando os sinais clinicos e os achados de sedimentoscopia da urinalise, tornando limitada
a classificacdo da infeccao de trato urinario inferior (ITUI) proposta pela International Society
for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID), no caso de pacientes diagnosticados com

hiperadrenocorticismo.

1.2 Justificativa e Objetivos

O hiperadrenocorticismo ¢ uma endocrinopatia frequente em caes, que desencadeia uma
série de alteragdes clinicas e laboratoriais nos animais acometidos. O trato urinario de caes
hiporcortisolémicos ¢ comumente afetado por infeccdes bacterianas oportunistas, devido a
imunodepressdao induzida pela exposi¢do aos glicocorticoides. Contudo, a baixa densidade
urindria, originada da politria induzida pelo excesso de glicocorticoide, pode dificultar a
identificagdo de bactérias nas amostras de urina, dificultando o diagndstico de cistite bacteriana
e contribuindo para que o animal desenvolva complicagdes. Sendo assim, dada a alta
possibilidade do desenvolvimento de cistite em caes acometidos por essa endocrinopatia ¢ a
importancia do diagndstico preciso para a saide do animal acometido, este estudo tem como
objetivo verificar a prevaléncia de bacteriuria clinica e subclinica em caes diagnosticados com

hiperadrenocorticismo espontaneo pelo Servigo de Endocrinologia do Hospital Veterinario da

Universidade Federal de Uberlandia, propondo cendrios que testam a hipotese levantada.
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2 METODOLOGIA

Este estudo foi submetido a aprovagdo da Comissao de Experimentagao Animal (CEA) do
Hospital Veterinario (HOVET) da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) em 24/09/2020,
conforme Anexo A.

Foi feito um levantamento de dados, por meio de consulta aos prontuarios médicos de todos
os caes diagnosticados com hiperadrenocorticismo, atendidos no Setor de Endocrinologia do
Hospital Veterinario da Universidade Federal de Uberlandia (HOVET-UFU), entre o segundo
semestre de 2017 e o primeiro semestre de 2020.

Ao todo, foram analisados 231 prontudrios médicos, que corresponderam a todos os
atendimentos feitos pelo Servico de Endocrinologia no periodo considerado. Dessa forma,
foram selecionados os prontudrios de 40 cdes diagnosticados com hiperadrenocorticismo,
desses, 28 foram atendidos no Servigo de Endocrinologia mais de uma vez durante o periodo.
Sendo assim, foram analisados, no total, 103 prontuarios de animais com HAC para realizagio
deste estudo.

A partir dos prontuarios, foram coletadas informacaoes sobre o perfil dos animais
acometidos (tipo de hiperadrenocorticismo, sexo, raca, idade, peso, estado reprodutivo, se
presenca de comorbidades) além de informagdes fornecidas na anamnese, na queixa principal
e nos exames clinicos realizados durantes as consultas. A partir desses dados, foi possivel
analisar quantos cdes portadores de HAC teriam diagnostico de cistite ou de ITUI subclinica
sob o olhar de cada cenario proposto.

Foram selecionados alguns sinais clinicos e alteragdes considerados compativeis com ITUI
clinica: disuria, polaquitria, estranguria, alteracao de cor, de odor e tenesmo vesical. Como as
alteragdes de frequéncia de miccao (polaquitria e estrangiria) sao de dificil identificagao frente
a alteracdes de volume de urina, poliuria (PU) foi considerado um sinal potencialmente
relacionado a ITUIL Dentre os achados laboratoriais, além de bacteritria, leucocituria e/ou
hematuria isolados foram considerados como alteracdes potencialmente compativeis. Para a
visualizagdo da influéncia da poliuria e, consequente diluicdo da urina, presente nos caes com
HAC nos diagndsticos d e cistite clinica ou subclinica de animais com hiperadrenocorticismo,

foram criados 6 cenarios, sendo eles:

Cenario 1 — Em que o diagndstico de cistite clinica seria feito considerando os animais

que estivessem com sinais clinicos e PU, e alteracdes na urindlise, incluindo bacteritria,
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leucocituria, hematuria. Animais com cistite subclinica seriam aqueles que apresentassem as
alteracdes na urinalise mas nenhum sinal clinico compativel de ITUI, nem PU.

Cenario 2 — Em que o diagndstico de cistite clinica seria considerado diante da presenga
de sinais clinicos compativeis com ITUI (sem considerar PU) e alteragdes na urindlise,
incluindo bacteriuria, leucocitiria e/ou hematuaria. Cistite subclinica seriam aqueles que
apresentassem as alteragdes na urinalise, incluindo bacteriuria, leucocituria e/ou hematuria, sem
sinais clinicos compativeis com ITUI

Cenario 3 — Em que o diagnostico de cistite clinica seria feito considerando os sinais
clinicos compativeis com ITUI, incluindo PU, na presenga obrigatéria de bacteriiria como
alteracdo na urinalise (desconsiderando leucocituria/hematiria isolados como indicativos de
afeccoes do trato urinario). Cistite subclinica seriam aqueles com bacteriiria, mas sem sinais
compativeis com [TUIL

Cenario 4 - Em que o diagnostico de cistite clinica € feito considerando rigorosamente as
diretrizes International Society for Companion Animal Infectious Diseases (ISCAID), na qual
os sinais clinicos compativeis com ITUI desconsidera PU e apresenta bacteritria como achado
laboratorial obrigatorio na urindlise (com ou sem leucocituria e/ou hematuria). Cistite
subclinica seriam aqueles que apresentaram bacteriuria, mas que nao apresentam nenhum sinal
clinico compativel com ITUIL

Cenario 5 — Em que a suspeita de cistite clinica fosse considerando leucocitiria e/ou
hematiria como possiveis indicativos de bacteriuria e/ou ITUI (mesmo que bactérias ndo
tenham sido efetivamente observadas na sedimentoscopia urinaria) e considerando PU como
um possivel sinal clinico. Suspeitos de terem ITUI subclinica seriam aqueles com hematuria
e/ou leucocitiria, mas sem sinais compativeis com ITUL

Cenario 6 — Em que a suspeita de cistite clinica fosse considerando leucocitiria e/ou
hematiria como possiveis indicativos de bacteriuria e/ou ITUI (mesmo que bactérias ndo
tenham sido efetivamente observadas na sedimentoscopia urinaria), mas desconsiderando PU
como um possivel sinal clinico. Suspeitos de terem ITUI subclinica seriam aqueles com

hematuria e/ou leucocitiria, mas sem sinais compativeis com [TUI.

2.1 Analises Estatisticas

Os resultados, obtidos a partir da analise dos prontuarios médicos dos cdes usados no

estudo, foram transformados em dados numéricos para serem avaliados por meio de estatistica

descritiva e porcentagem, bem como organizados em tabela autoexplicativa, destacando
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informagdes de grande significacdo e possibilitando a comparagao entre os cenarios propostos,

bem como a interpretacdo e a discussdo dos resultados.
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3 RESULTADOS

Dentre os 40 cdes que compuseram o grupo, trinta e oito cdes (95%) apresentavam
diagnodstico de hiperadrenocorticismo ACTH dependente, enquanto apenas 2 (5%) tinham
hiperadrenocorticismo adrenal dependente.

A maior parte dos animais eram cdes com raga definida (n=32; 80%), das quais mais
predominantes foram Shih-tzu (n=7; 17,5%) e Poodle (n=7; 17,5%), seguidos das racas
Yorkshire (n=4; 10%) e Lhasa Apso (n=4; 10%), Schnauzer e Pinscher (ambos com n=2; 5%
cada) e 1 representante de cada uma das demais racas que compuseram o grupo (Chow Chow,
Maltés, Boxer, Dachshund, Teckel e Pug). Os demais eram caes mesti¢os, sem raca definida
(n=8; 20%).

O grupo de cdes com HAC estudado compos-se de 75% de fémeas (n=30, sendo 20
castradas e 6 inteiras) e 25% de machos (n=10, sendo 3 castrados e 3 inteiros). Seis animais
(15%) ndo tinham a informagao sobre o estado reprodutivo disponibilizada na ficha clinica. Os
animais apresentaram idades que variaram de 6 a 15 anos (10 + 2 anos) e peso médio de 9,72 £
5,29 kg (variando de 3,3 a 27,4 kg). De modo geral, a maior parte dos caes apresentava mais de
10 anos de idade (n=30; 75%) e pesava menos que 10 kg (n=23; 57%).

Dezoito caes (45%) apresentavam comorbidades, sendo essas: endocardiose valvar mitral
(n=5), diabetes mellitus tipo 1 (n=3), hipotireoidismo (n=3), neoplasias mamarias (n=2),
neoplasias hepaticas (n=2), carcinoma de células escamosas (n=2), erliquiose (n=2), artrose
(n=1), dermatofitose (n=1), doenca renal cronica (n=1).

No tocante ao tema central da pesquisa, ao longo de seus atendimentos pelo Servigo de
Endocrinologia do HOVET-UFU, 19 caes (47,5%) apresentaram sinais de infec¢cdo do trato
urindrio inferior (ITUI) ja na queixa principal, dos quais 8 (20%) demonstraram esses sinais
mais de uma vez. Desses, 18 (45%) animais apresentaram politria a0 menos uma vez na queixa
principal, 4 (10%) apresentaram hematuria e 3 (7,5%), alteragdo de odor na urina

Na anamnese, verificou-se que 30 caes (75%) efetivamente apresentaram sinais de ITUI ,
dos quais, 18 (45%) apresentaram esses sinais mais de uma vez. Desses, 29 (72,5%) animais
apresentaram poliuria ao menos uma vez, 4 (10%) apresentaram hematuria e 4 (10%), alteragao
de odor na urina.

Dos 40 caes, 35 (87,5%) fizeram urinélises ao menos uma vez durante seus atendimentos
no periodo analisado. A maioria deles, representada por 21 caes (52,5%), apresentou bacteriuria
na analise sedimentoscdpica da urina, dos quais inclusive, 3 (7,5%) tiveram bacteritiria mais de

uma vez. Destaca-se que 12 animais (30%), embora ndo tenham apresentado bactérias na urina,
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tiveram leucocitiria e/ou hematuria, tendo também 3 (7,5%) caes apresentado esses sinais mais
de uma vez.

Dos 40 caes com HAC, no total de 103 consultas endocrinologicas, um total de 49
urinalises foram realizadas no periodo, das quais 4 delas, oriundas de 3 caes, foram excluidas
das analises dos cenarios propostos por serem referentes a amostras de urina colhidas com

intervalo < 3 meses. Os resultados encontrados foram descritos na tabela 1.

TABELA 1. Diagnosticos de cistite bacteriana e bacteritria/ITUI subclinica de pacientes

portadores de hiperadrenocorticismo de acordo com 0s cenarios propostos.

‘ FATORES CONSIDERADOS EM CADA BACTERIURIA
SLIELHO CENARIO e SUBCLINICA
Con51d.e¥a.nd0 PU, _como sinal chmco~ e 36% 51%
1 leucocitaria/hematuria como alteragdes (n=16) (n=23)
compativeis de ITUI
Desconsiderando PU como sinal clinico e
. Ay L 2% 85%
2 considerando  leucocitiria/hematiria como (n=1) (n=38)
alteragdes compativeis de ITUI
Cons1de.rando PU Cor.nf). sinal ’CI.IIlICO e 29% 27%
3 desconsiderando leucocitiria’hematiria como (n=13) (n=12)
alteragdes compativeis de ITUI
Desconsiderando PU como sinal clinico e
o, L ~ 4% 51%
4 leucocittria/hematuria como alteragdes (n=2) (n=23)
compativeis de ITUI
Caes  sem  bacteriuria, = mas  com 0 0
5 leucocituria/hemataria e considerando PU 9_A) 234
. L. (n=4) (n=10)
como sinal clinico
Cies sem bacteriuria, mas com 0 31%
6 leucocitria/hematiria e desconsiderando PU - e
(n=0) (n=14)

como sinal clinico

Em um cenario mais amplo (cendrio 1), os diagnosticos de cistite clinica ocorrem com
maior frequéncia se comparados com os outros cendrios mais restritos. Mesmo nesse cenario,
o numero de casos de cistite subclinica também ¢ alto.

Ao desconsiderar a politria no cenario 2, ¢ possivel perceber uma grande queda no
numero de diagnosticos de cistite clinica (de 16 cdes no cendrio 1, para apenas 1 cdo no cenario
2), e um aumento nos casos de cistite subclinica (de 23 animais no cenario 1, para 38 caes no
cenario 2).

No cenario 3, desconsiderando hematuria e leucocituria como alteragdes compativeis,
mas ainda cosiderando PU como sinal clinico compativel com ITUI, o nimero de animais com
cistite clinica e subclinica ficam proximos, mas, ao desconsiderar PU no cenario 4, o nimero

de diagnosticos de cistite clinica se reduz consideravelmente (de 13 animais no cendrio 3, para
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2 animais no cenario 4), enquanto o numero de cistites subclinicas se eleva (de 12 animais no
cenario 3, para 23 no cenario 4)

Do cenério 5 para o cenario 6, ao desconsiderar poliuria como sinal clinico compativel,
também ¢ possivel notar uma queda no nimero de animais que seriam suspeitos de terem cistite
clinica (de 4 animais no cendrio 5, para 0 no cendrio 6), ¢ um aumento no numero de animais
suspeitos de ITUI subclinica ( de 10 no cenério 5, para 14 no cenario 6).

Comparando os cendrios 1 e 3, nota-se uma queda no nimero de animais diagnosticados
com cistite clinica quando ndo se considera hematuria/leucocitiria como indicativos de

bacteriuria (de 16 no cenario 1, para 13 no cenario 3)
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4 DISCUSSAO

O hiperadrenocorticismo normalmente acomete animais de idade igual ou superior a seis
anos (com mediana de 10 anos). Nao ha predisposicdo sexual, porém percebe-se que o
hiperadrenocorticismo adrenal dependente ocorre com maior frequéncia em fémeas. As ragas
mais predispostas a doenca sdo Poodle, Dachshund, Terriers, Pastor-alemao, Beagle e Labrador
Retriever. Além disso, o hiperadrenocorticismo hipéfise dependente € mais relatado em caninos
de pequeno porte, com menos de 20 kg, enquanto o adrenal dependente ocorre, principalmente,
em animais de grande porte, com mais de 20 kg (TIELLEY; SMITH, 2014). O perfil dos
animais hipercortisolémicos descritos na literatura cientifica ¢ condizente com o perfil da
grande maioria dos animais que compuseram o grupo analisado, o que indica que se trata de
uma amostragem representativa para hiperadrenocorticismo.

Considerando uma triagem para ITUI semelhante a proposta pela ISCAID (cendrio 4),
a maioria dos animais teriam bacteriuria subclinica, e poucos seriam triados para cistite clinica.
Comparando com o cenario 1, em que uma triagem possivelmente mais adequada para pacientes
hipercortisolémicos ¢ considerada, o nimero de animais que seriam investigados mais
profundamente para uma possivel cistite clinica aumenta consideravelmente. Quando PU deixa
de ser incluida como um potencial fator impactador dos demais sinais esperados nas ITUI
(WEESE et al., 2019), no cenario 2, o numero de cdes com HAC com potencial bacteritiria
subclinica aumenta, reduzindo-se a populacao de suspeitos para cistite clinica. Percebe-se entao
que a politria parece ser um fator relevante para a suspeita de ITUI em cdes com HAC.

Ao desconsiderar hemattria e/ou leucocituria da triagem (cendrio 3), novamente
percebe-se uma queda no nimero de animais que apresentariam potencial cistite clinica e
bacteritria subclinica quando comparados ao cenério 1, considerado o cendrio mais abrangente.

Apesar das drasticas mudancas no nimero de pacientes com HAC suspeitos para [TUI
quando analisados pelos diversos cendrios propostos, a falta de cultura urinaria cria
impedimentos para confirmagao da hipotese levantada, uma vez que para haver a confirmagao
de que os animais analisados realmente portavam ou ndo ITUI, deveriam ter sido realizadas
culturas urinarias em todos os casos, independentemente dos resultados obtidos na urinalise
(NELSON, 2015). Assim, os resultados aqui mostrados sinalizam para a necessidade de futuros
estudos prospectivos, que ndo somente agreguem a cultura urinaria em seu delineamento
metodologico, mas também acompanhem o tratamento e a evolugdo destes pacientes.

A politria, sinal muito frequente em caes com hiperadrocorticismo, gera uma dilui¢ao

urinaria que mascara a identificacdo de bactérias na urina (NELSON, 2015). Sendo assim ¢
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possivel que animais com hiperadrenocorticismo tenham o trato urinario inferior acometido por
infecgdes bacterianas mesmo que nao haja a visualizagdo de bactérias propriamente na urina.
(PETERSON, 2007). Uma vez que a visualizagdo sedimentoscopica de bactérias poderia estar
prejudicada pela diluicao urinaria, quando leucocituria/hematiria isoladas (sem bacteriuria)
foram consideradas como potenciais indicadores de ITUI (cendrio 5), ainda assim parte dos
caninos seriam candidatos a cistite clinica ¢ um niimero consideravelmente maior integraria o
grupo de cistite subclinica. Ao desconsiderar PU nesse caso (cenario 6), nenhum animal seria
investigado para cistite clinica e o nimero de animais com cistite subclinica aumentaria ainda
mais. Esses dois cenarios reforgam a possibilidade de que leucocitiria/hematuria podem ser
indicativos de bacteriuria e que PU novamente poderia interferir na decis@o de triar cdes com
HAC suspeitos para ITUL

Ademais, seguindo a risca a classificagio ISCAID para diagnéstico de ITUI, os
animais do cendrio 5 e 6 poderiam ndo ser investigados, uma vez que ndo apresentaram
bacteritria. E importante ressaltar que a alta concentragdo plasmética de glicocorticoides
causada pelo HAC gera uma imunossupressao, a qual ¢ bastante referida como importante fator
favorecedor de aparecimento de infecgdes secundarias, como as do trato urinario
(BERGMANN et al., 2020). Além disso, pacientes hipercortisolémicos também sdo mais
propensos a formagao de ur6litos (oxalato, fosfato de célcio), o que ndo s6 predispde, como
também agrava uma infec¢do do trato urinario preexistente (NELSON, 2015; CETIN et al,
2003). Dessa forma considera-se que, tanto triagem, quanto diagndstico, tratamento e
acompanhamento corretos de animais hipercortisolémicos quanto a ITUI sdo muito
importantes, dada a alta possibilidade de agravamento do quadro nesse grupo de

endocrinopatas.
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5 CONCLUSAO

Os resultados indicam que seguindo a classificagdo ISCAID, possivelmente, caes
hipercortisolémicos poderiam estar sendo subdiagnosticados quanto a presenga de ITUI, uma
vez que PU possa estar mascarando outros sinais de ITUI e que hematuaria/leucocituria possam
ser potenciais indicadores de bacteriuria numa urina altamente diluida. Diante deste cenério,
conclui-se que investigagdes futuras sobre a aplicabilidade da classificacdo proposta pela

ISCAID para esse grupo sao necessarias.
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