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RESUMO

O carater endémico das infecgdes urinarias (IU) em porcas faz com que seja rotina o
uso de terapias antimicrobianas coletivas via racéo, as quais geram sub-doses que
nao promovem a cura e contribuem para a selegcdo de bactérias resistentes aos
antibidticos. O uso de terapia individual € o procedimento mais adequado a ser
realizado nos animais com IU. Com este estudo objetivou-se avaliar a ocorréncia de
IU em matrizes alojadas na regido Oeste do Parana e a eficacia e custo-beneficio do
tratamento individual. Foram selecionadas 353 fémeas, de cinco rebanhos distintos,
submetidas a coleta de urina no tergo final da gestacdo pelo método de micgao
espontanea. As amostras foram analisadas fisica e quimicamente com o uso de tiras
reagentes, sendo que a presenca de nitrito foi determinante de positividade para 1U.
Os animais com IU tiveram a urina submetida a avaliagdo bacterioldgica, foram
tratados com medicagao parenteral (marbofloxacina - dose unica - 8 mg/kg) e
submetidos a nova coleta de urina 24h, 48h e sete dias apos a primeira. |U foi
observada em 4,53% das fémeas avaliadas (16/353). Escherichia coli e
Stretococcus sp. foram os agentes isolados com maior frequéncia. Sete dias apos o
uso da marbofloxacina 87,5% (14/16) dos animais foram negativos para IU, o que
demonstra a eficacia do controle parenteral da IU. O diagndstico associado a terapia
individual em detrimento da medicacdo coletiva apresentou custo-beneficio
altamente vantajoso, possibilitou reduzir drasticamente o numero de animais
medicados e apresentou eficiéncia no controle da IU. Desta forma se conclui que é
possivel fazer uso racional de antibiéticos mediante o tratamento apenas de porcas
comprovadamente positivas para IU. Isto reduz o numero de animais medicados
desnecessariamente e reduz o custo em fungdo do uso de antimicrobianos apenas
em animais enfermos.

Palavras-chave: infec¢do trato urinario; prevaléncia; marbofloxacina; tratamento
parenteral.



ABSTRACT

The endemic character of urinary infections (Ul) in sows makes it routine the use of
collective antimicrobial therapies via feed, which generate sub-doses that do not
promote healing and contribute to the selection of antibiotic-resistant bacteria. The
use of individual therapy is the most appropriate procedure to be performed on
animals with Ul. With this study we aimed to evaluate the occurrence of Ul in sows
housed in the western region of Parana and the efficacy and cost-benefit of individual
treatment. A total of 353 females were selected from five different herds, submitted to
urine collection in the final third of pregnancy by spontaneous urination method. The
samples were analyzed physically and chemically with the use of reagent strips, and
the presence of nitrite was determinant for positivity for Ul. The animals with Ul had
urine submitted to bacteriological evaluation, were treated with parenteral medication
(marbofloxacin - single dose - 8 mg/kg) and submitted to a new urine collection 24h,
48h and seven days after the first. Ul was observed in 4.53% of the females
evaluated (16/353). Escherichia coli and Stretococcus sp. were the most frequently
isolated agents. Seven days after the use of marbofloxacin 87.5% (14/16) of the
animals were negative for Ul, which demonstrates the efficacy of Ul parenteral
control. The diagnosis associated with individual therapy at the expense of collective
medication was highly cost-effective, made it possible to drastically reduce the
number of medicated animals and was efficient in controlling Ul. Thus, it is concluded
that it is possible to make rational use of antibiotics by treating only sows that are
proven to be positive for Ul. This reduces the number of unnecessarily medicated
animals and reduces the cost due to the use of antimicrobials only in sick animals.

Keywords: urinary tract infection; prevalence; marbofloxacin; parenteral treatment.
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1. INTRODUGAO

Nos ultimos anos, a suinocultura passou por grandes alteragdes, com
intensificagdo da produgcéo e melhoramento genético dos animais, tornando-os mais
exigentes e sensiveis a doengas. Consequentemente, isso contribuiu para o
surgimento de doengas multifatoriais (PASCOAL, 2008; SOBESTIANSKY et al.,
1999). Doenga multifatorial € um conceito bastante utilizado na suinocultura
intensiva para definir alguns complexos patolégicos, que além de serem causados
por agentes infecciosos, dependem da existéncia de uma série de fatores de risco
predisponentes (SOBESTIANSKY; WENDT, 1993).

Dentre as doengas multifatoriais, a infecgdo urinaria (IU) possui destaque,
pois € a doenca endémica mais importante das fémeas suinas em producao e,
também, uma das principais causas de falhas reprodutivas (GIROTTO et al., 2000;
PORTO et al., 2003). A IU pode ser considerada como fator predisponente a
transtornos reprodutivos, tais como diminui¢do do tamanho da leitegada, reduc¢éao na
producao de leite e desempenho dos leitdes lactentes, aumento na duragéo do
parto, partos distocicos, endometrite, mastite, aumento nas taxas de retorno ao estro
e mortalidade de matrizes (AMARAL et al., 2000; BIKSI et al., 2002; MAINAU,;
MANTECA, 2011; MENIN et al., 2012; OLIVIERO et al., 2013).

Compreende-se por IU o ingresso e multiplicagdo de microrganismos
patogénicos nas vias urinarias, podendo acometer as vias urinarias inferiores e/ou
superiores (MATOS et al., 2005; SOBESTIANSKY et al., 1995;).

Os principais agentes associados a doenga sdo: Escherichia coli Proteus
mirabilis, Staphylococcus sp., Streptococcus sp., Aeromonas hydrophila e
Actinobaculum suis (A. suis) (MEISTER et al., 2006; MENIN et al., 2008). Por se
tratar de uma doencga de origem multifatorial, seu aparecimento esta associado a
alguns fatores de risco, como a pressdao de contaminagdo ambiental, higiene,
manejo da alimentagdo, manutencdo das instalacbes e condigdes fisiologicas e
anatdmicas do préprio animal (DALLA COSTA; SOBESTIANSKY, 1999).

Na maioria das vezes, as infecgdes do trato urinario passam despercebidas
devido a auséncia de sinais clinicos. Assim, é de extrema importdncia a
implementagdo de métodos diagndsticos simples e confiaveis, que possibilitem a
identificacdo das fémeas acometidas, antes que o problema se torne grave dentro
da granja (SOBESTIANSKY et al., 2007). O exame quimico da urina, realizado com



tiras reagentes, € um método de mensuragao de prevaléncia da IU bastante utilizado
na suinocultura, devido a sua praticidade, baixo custo e facilidade de uso
(ALBERTON; DITTRICH, 2010). As tiras reativas usadas para diagnostico em suinos
sdo aquelas que possibilitam a pesquisa de nitrito, sangue e proteina, além de
mensurar o pH da urina (SOBESTIANSKY et al., 2007).

O tratamento coletivo com antibiéticos via racao é frequentemente utilizado
para U, por ser pratico e sem necessidade de diagnostico individual. No entanto
este tipo de terapia compromete a saude do rebanho, uma vez que todas as porcas
(positivas ou nao para IU) sédo tratadas simultaneamente, gerando ineficacia no
tratamento devido as sub-doses e contribuindo para a selegdo de bactérias
resistentes e gerando disbiose nas fémeas. O tratamento ideal é o individual, via
parenteral, somente nos animais portadores de IU. O antibiético utilizado deve
possuir amplo espectro de agao e dependendo do tempo de meia vida da droga
utilizada, o tratamento deve ser repetido, se necessario para manutengdo da
concentracdo antimicrobianan pelo minimo de trés dias para nao pre-dispor os
animais a sub-doses e comprometer a eficacia do tratamento. Desta forma, o uso
parenteral de uma droga que atende o conceito SISAAB (single injection short acting
antibiotic), a qual possibilita a cura em curto prazo de tempo e em dose Unica, € uma
alternativa promissora para o tratamento de IU nas granjas (GRANDMANGE, 2012).

As principais drogas empregadas para o tratamento individual ou coletivo da
IU sao: florfenicol, amoxilina, cefalosporinas, sulfas + trimetoprim, enrofloxacina e
oxitetraciclina (ALBERTON et al., 2011). A marbofloxacina € uma fluoroquinolona
sintética de terceira geragao, desenvolvida para o tratamento veterinario individual
com alto padrdo de sensibilidade frente aos principais agentes bacterianos
causadores de doencas do trato genito-urinario, respiratério e digestivo. O perfil
farmacocinético de marbofloxacina contida em uma solugdo concentrada a 16%
demonstrou que cerca de 60% da dose administrada € eliminada principalmente na
urina como farmaco inalterado (SCHNEIDER et al., 2014), o que proporciona
eficiente acao no trato urinario.

Desta forma, o objetivo desta dissertacdo €& abordar os métodos de
diagnostico de IU em fémeas suinas e custo-beneficio do tratamento com
marbofloxacina e esta dividida em dois capitulos: 1. Revisao Bibliografica; e 2. Artigo
cientifico: Uso racional de antibidticos para tratamento de infecgdo urinaria em

porcas.



CAPITULO | — INFECGAO URINARIA EM FEMEAS SUINAS
1. REVISAO DA LITERATURA
1.1  ETIOLOGIA

A IU em matrizes suinas € de origem multifatorial. Além da colonizag&o do
agente etiologico no trato urinario, geralmente é necessaria a associagdo com
fatores de risco para o desenvolvimento da doenga (SOBESTIANSKY et al., 2007).

Escherichia coli (E. coli), Proteus mirabilis, Staphylococcus sp., Streptococcus
sp., Aeromonas hydrophila e Actinobaculum suis (A. suis), sdo 0s agentes que
geralmente estdo envolvidos em casos de IU em fémeas suinas (MEISTER et al.,
2006; MENIN et al., 2008), com possivel alternancia entre eles ou por infeccéo
concomitante (SOBESTIANSKY et al., 1999).

A E. coli, participa da microbiota do trato urogenital e fecal dos suinos (SMITH
et al., 1983; WENDT,; SOBESTIANSKY, 1993) e é considerado o principal agente
etiologico da IU, sendo responsavel por mais de 80% das infecgbes, (Tabela 1)
(MAZUTTI et al., 2013).

Tabela 1 — Resultados do urocultivo de 71 amostras de urina de porcas positivas para infecgdo no

trato urinario.

Bactérias isoladas Frequéncia (%)
Escherichia coli 81,69
Gram-negativo Coccobacillus * 5,63

Escherichia coli | Streptococcus sp. 5,63

Escherichia coli | Staphylococcus sp. 1,41

Escherichia coli / Proteus sp. 1,41
Enterobacter 1,41
Streptococcus sp. 1,41
Proteus sp. 1,41
Total 100

(* Positivo para bactérias gram-negativas, excluindo a possibilidade de ser: Enterobacter sp.,
Klebsiella sp., Edwardsiella sp., Salmonella sp. e Escherichia coli).
Fonte: MAZZUT] et al., 2013
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As cepas de E. coli podem ser categorizadas conforme seu potencial
patogénico e local de agc&do. As cepas comensais sdo as mais comuns na microbiota
facultativa do intestino dos mamiferos, geralmente exercendo uma fungédo benigna
para o meio. As cepas patogénicas intestinais possuem capacidade de provocar
doenga no trato gastrointestinal, como por exemplo, a colibacilose neonatal em
suinos, causada pelas cepas enterotoxigénicas (ETEC) (MORES; MORENO, 2007).
As cepas patogénicas extraintestinais (EXPEC) também estdo presentes no
intestino, porém ndo possuem relagdo com as enfermidades entéricas. Elas
acometem outros sistemas, sendo o trato urinario o principal afetado (RUSSO;
JOHSON, 2003; WILES, et al., 2008)

O A. suis é um agente que pode agravar casos de IU ja existentes. E uma
bactéria encontrada com maior frequéncia no diverticulo prepucial de machos,
ambiente anaerdbico ideal para seu crescimento. Machos adultos portadores desta
bactéria, podem infectar as fémeas através da contaminagdo do ambiente ou por
ocasiao de cobertura, em caso de monta natural. A fémea depois de infectada
também pode contaminar o ambiente, auxiliando na disseminacdo do agente
(VIERIA-PINTO et al., 2001).

A presenga do A. suis nao significa IU. Estudos demonstram que as fémeas
podem ser portadoras do agente, sem apresentar a doencga. Por outro lado, uma vez
no trato urogenital, o A. suis, por via ascendente, pode atingir a bexiga e os rins,
ocasionando cistite e pielonefrites (DEE, 1991; WENDT, 1998; SOBESTIANSKY;
WENDT, 1993; ALBERTON et al., 2000).

O A. suis raramente causa IU sem a associagao de outros agentes, estando
geralmente envolvido em infec¢gdes mistas, pois, uma vez o tecido lesionado por
outras bactérias, a adesao do A. suis é facilitada devido a exposi¢cao dos receptores
especificos para sua ligagdo. (ALBERTON; WERNER, 1998).

Agentes bacterianos como Streptococcus sp. (hemolitico) e Staphylococcus
aureus também possuem participagdo na patogénese de quadros de IU. (WENDT,
1998; FOSCOLO et al., 2001).
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1.2 EPIDEMIOLOGIA

As infecgbes no trato urinario na suinocultura sdo altamente prevalentes
(SANZ et al., 2007; FUGOLIM e GRADELA, 2008), estando entre as principais
causas que influenciam na produtividade do rebanho, consequentemente gerando
perdas econdmicas significativas, devido as falhas reprodutivas, mortes subitas,
reducdo da vida util das matrizes, diminuigdo no tamanho da leitegada, descargas
vulvares e uma intima relagdo com a ocorréncia do quadro de mastite-metrite-
agalaxia (MMA) (GIROTTO et al., 2002). Alguns autores indicam a doenga como
responsavel por mais de 50% dos descartes e mortes subitas de matrizes suinas na
fase de gestacdo e lactagdo (FOSCOLO et al., 2001; PORTO et al., 2004; MATOS et
al., 2005).

A quantidade de fémeas acometidas em um rebanho depende dos fatores de
risco aos quais sao expostas, os quais atuam de forma conjunta sobre as matrizes
(DALLA COSTA; SOBESTIANSKY, 1999).

Assim como em outras espécies de fémeas mamiferas, as porcas possuem
particularidades anatémicas e fisioldgicas que tornam as vias urinarias naturalmente
mal protegidas, como pequena distancia entre a vulva e uretra, e a uretra, por sua
vez, € uma estrutura curta e com grande espessura (NABER et al., 2008; SMITH,
1983), tornando a bexiga da fémea suina predisponente a infecgbes por bactérias,
principalmente as das microbiotas retal ou vulvar (SOBESTIANSKY et al., 1999),
(DALLA COSTA e SOBESTIANSKY, et al., 1999).

Em criagdes confinadas, € comum que a vulva das fémeas suinas gestantes
ou lactantes permanega durante um longo periodo em contato direto com as fezes,
facilitando a contaminacgao do vestibulo. A posi¢cao de “cdo sentado” normalmente é
adotada pelas fémeas, predispondo a contaminagao das vias urinarias através dos
dejetos. Sabendo-se que as bactérias com maior importancia para IU sé&o as de
origem fecal, quanto maior o acumulo de fezes presentes nas instalagbes, maior a
probabilidade de ocorréncia da doenca. A falta de higiene das instalagdes, como,
remogao pouco frequente das fezes das baias, ou da parte posterior das gaiolas
contribui para a contaminagéo da vulva e da vagina, o que favorece a ocorréncia de
IU (ALBERTON et al., 2012). De acordo com Sobestiansky et al. (1999), cinco dias
sao suficientes para promover aumento no numero de bactérias na urina de matrizes

submetidas a mas condi¢des de higiene na gestagao.
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Porcas com doencga no aparelho locomotor, sobretudo nos cascos, possuem
relutdncia em se movimentar devido a dor, passando assim longos periodos
deitadas. Logo, o consumo de ragao e ingestdo de agua € diminuido, ocasionando
subnutricdo e reducdo no numero de micgbes diarias, contribuindo para o
desenvolvimento de IU (ALBERTON et al., 2012).

Um dos fatores de risco mais importantes para a IU, é a insuficiente ingestao
de agua pelas matrizes (WENDT; VESPER, 1992). A acdo mecanica do fluxo de
urina durante a micgdo € um dos principais mecanismos de defesa do trato urinario
contra a ascensao e a adesao de bactérias (ALBERTON; DITTRICH, 2010). O baixo
consumo de agua diminui a frequéncia de micgdes diarias, promovendo estagnacéao
prolongada da urina na bexiga, tornado o meio propicio para a multiplicagdo
bacteriana. Segundo estudos o volume de agua ingerido pelas fémeas suinas nos
sistemas de criacbes em confinamento esta muito inferior, ao que seria o ideal (DEE;
CARLSON; COREY, 1993). O volume de urina produzida por dia depende da
composi¢cado da dieta, ingestdo de agua, temperatura ambiental e peso do animal.
Por sua vez, a ingestdo de agua esta condicionada a fatores como: palatabilidade,
tipo de agua, temperatura da agua, vazao e tipo de bebedouros, tipo de instalagao,
temperatura ambiente, estagio do ciclo reprodutivo, manejo dos animais durante a
gestacdo e estado de saude dos animais. A auséncia de atividade fisica gera
diminuicdo na ingestao de agua, por conseguinte, menor numero de micgdes diarias.
Fémeas em gaiolas durante a gestagcéo permanecem deitadas durante a maior parte
do tempo, urinando uma ou duas vezes quando levantam para o arragoamento
(SOBESTIANSKY et al., 1995).

O manejo do arragoamento influencia diretamente na quantidade de agua
ingerida e frequéncia de micgdes das porcas. Fornecer ragao duas vezes ao dia ao
invés de somente uma é, uma maneira de diminuir o intervalo entre a ingestao de
agua e micgdes, pois obriga as matrizes a se levantarem duas vezes ao dia. O
fornecimento do alimento € o estimulo para que a fémea se levante e urine, quando
este é realizado em uma unica etapa, a bexiga fica repleta de urina, ndo ocorrendo
reducdo no numero de bactérias através de uma unica micg¢ao, sobrando um residuo
de urina no interior da bexiga, onde permanece uma quantia significativa de
microrganismos. A urina acumulada pode sofrer alteragdo de pH, melhorando as
condigdes para multiplicagado das bactérias (SOBESTIANSKY et al., 1999).
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De acordo com Brito et al. (2004), a composi¢ao da ragao também é um fator
importante. Racdes laxativas resultam em constante eliminagao de fezes, facilitando
a contaminagao da regido perianal. Ragdes com teor elevado de calcio, fésforo e
vitamina D, tem como consequéncia alta eliminacdo de calcio via urina, podendo
ocasionar uma agao nefrotoxica e conseguinte inflamagao renal, sendo que os
cristais formados e presentes no sedimento, podem lesar a mucosa da bexiga,
diminuindo a capacidade de defesa.

Traumas que lesionam o aparelho urogenital, como lesdes na uretra durante a
cobertura, lesdes na vulva provocadas pela gaiola de gestacdo, bem como lesdes
derivadas de intervengdes errbneas durante o parto, favorecem a colonizagéo
bacteriana (DALLA COSTA; SOBESTIANSKY, 1999).

Porcas mais velhas sdo acometidas com maior frequéncia pelas IUs. Apos
muitos partos ocorre enfraquecimento na musculatura da bexiga devido a pressao
do utero gestante, além do relaxamento da vulva, vagina e esfincter vesical. O
aumento de peso com a idade e a consequente diminuigcdo da atividade fisica
também sé&o fatores a serem considerados (WENTZ et al., 1986).

A gestacao propriamente dita € um fator de risco para ocorréncia de IU. No
periodo gestacional ocorre congestao na cavidade abdominal e sistema urogenital
pela compressao do uUtero causada pelos fetos, ocasionado aumento na frequencia
de micgoes (SOBESTIANSKY et al., 1995).

No periodo pré-parto ocorre aumento de microrganismos apatogénicos e
patogénicos facultativos na porcao caudal da vagina. Durante o parto, estes
microrganismos podem invadir a vagina e alcancgar o cérvix e o utero (ALBERTON et
al., 2012).

As granjas, em geral, adotam o tratamento de “choques” com antibidticos via
ragcao, com o objetivo de realizar uma “limpeza” no trato urinario das matrizes. Esta
pratica ndo soluciona a questao, pois a terapia ndo mensura o consumo de ragao
das porcas doentes que, normalmente, estdo anoréxicas. Outro agravante,
relacionado as doses ministradas, é que elas sdo prescritas em quilogramas (kg) ou
partes por milhdo (ppm) de produto em relagdo a ragdo, e nao em miligrama por
quilograma de peso (mg/kg) do animal a ser tratado. Consequentemente, ocorre
ingestéo de sub-doses do antibidtico, ndo havendo efetividade no tratamento da IU e
favorecendo a selecdo das bactérias resistentes. Além disso, porcas que nao

possuem IU correm risco de ter a microbiota normal prejudicada, como resultado do
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uso do antimicrobiano, ocasionando redug¢ao na eficiéncia deste mecanismo contra
possiveis infecgdes (ALBERTON et al., 2012).

1.3 DIAGNOSTICO

Em geral, a IU evolui de maneira assintomatica, tornando indispensavel o uso
de métodos de diagndsticos simples e confiaveis para identificagdo dos animais
acometidos, de maneira a evitar que a doenca se torne de carater crdénico no
rebanho (SOBESTIANSKY et al., 1999; ALBERTON et al., 2011).

Urinalise completa e exame quimico da urina s&o as duas possibilidades de
abordagem para o diagnostico de IU. A urinalise completa compreende o exame
fisico, exame quimico e sedimento urinario, as duas primeiras etapas sao realizadas
na granja e para o sedimento urinario é necessario enviar as amostras de urina para
o laboratério, para um estudo mais detalhado. A utilizagdo somente do exame
quimico permite estimar a prevaléncia da enfermidade no rebanho (ALBERTON e
DITTRICH, 2010).

Dentre as diversas técnicas de coleta de urina para exames, a micgao
espontanea € o método mais recomendado para suinos, pois permite a coleta de
grande numero de amostras em um curto periodo de tempo (CORBELINNI, 2009;
ALMOND; STEVENS, 1995). A miccdo espontdnea € a que menos causa
interferéncia ao animal. Por outro lado, exige cuidados com a amostra para que nao
ocorra contaminagao bacteriana com as bactérias presentes no final do trato urinario
e do ambiente (FELDMAN; SINK, 2006; LOPES; VEIGA, 2008).

A urina utilizada para a realizagdo de exames de rotina deve ser colhida em
frascos limpos. Frascos estéreis somente sdo necessarios quando a amostra for
destinada para exame bacteriologico (ALBERTON et al., 2012). A coleta deve ser
realizada pela manha, antes do primeiro arragcoamento e, de preferéncia, antes do
amanhecer, devido a menor ingestdo de agua durante a noite, garantindo que a
urina coletada esteja mais concentrada. Com o ingresso de pessoas nas instalagbes
a maioria das fémeas se levantam e urinam, o que permite a coleta de varias
amostras.

As amostras de urina para exames devem ser compostas pelo jato médio da

micg¢ao. Para tanto, € recomendado que o jato inicial de urina seja desprezado, para
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ajudar a eliminar potenciais contaminantes presentes na uretra e no vestibulo
vaginal. Em suinos ndo € realizado a higiene da vulva anteriormente a coleta
(ALMOND; STEVENS, 1995; MAZUTTI, 2010; ALBERTON et al., 2012).

As amostras de urina destinadas para o laboratério para o exame
bacteriolégico, devem ser coletadas em frascos estéreis e acondicionadas em caixas
isotérmicas com gelo. Estas, por sua vez, ndo podem ser deixadas ao sol. Quando
nao é possivel realizar o exame em 30 minutos apos a coleta, as amostras de urina
devem ser refrigeradas a uma temperatura de 2 a 8°C, por até 12 horas
(ALBERTON e DITTRICH, 2010).

1.3.1 Exame Fisico

No exame fisico, as caracteristicas avaliadas s&o: cor, odor e aspecto
(presenca de turgidez) (PORTO et al., 2003).

A cor da urina é obtida por avaliagao visual da amostra armazenada em
frasco transparente. Segundo Alberton et al., (2000), Porto et al., (2003) e Menin et
al., (2008), a urina pode ser classificada em: incolor, amarelo claro e amarelo escuro
enquanto Meister (2006) faz uso de mais subdivisdes: cor normal (amarelo palha,
amarelo claro, amarelo ouro, amarelo citrino ou ambar), amarelo avermelhado e
amarelo amarronzado. No entanto, a classificacdo de Meister (2006) € menos
utilizada rotineiramente, devido a complexidade e dificuldade na diferenciacdo dos
tons (MAZUTTI, 2010).

A coloragao normal da urina das fémeas suinas varia entre incolor a amarelo
escuro. Tons mais escuros possuem relacdo com o baixo consumo de agua.
(ALBERTON e DITTRICH, 2010).

Alberton et al., (2000), avaliaram a amostra de urina de 1745 porcas e dentro
das positivas para IU, verificaram predominancia (62,5%) da coloragdo amarelo
claro. Resultados semelhantes foram descritos por Menin et al., (2008) e Oliveira
(2010). Enquanto Pérto et al., (2003) verificaram que das 16 amostras de urina de
porcas descartadas e positivas para U, 50% era amarelo escuro e 37,5% amarelo
claro. Dados semelhantes foram citados por Sobestiansky e Wendt (1993) que
afirmam que a cor amarelo escuro € a comumente encontrada em porcas positivas

para IU.



16

Urinas com coloracdo vermelha e marrom sdo consideradas anormais,
indicativas de hematuria e hemoglobinuria, respectivamente. A hematuria
geralmente é causada por cistite, que em alguns casos pode estar acompanhada de
pielonefrite (ALBERTON; DITTRICH, 2010; ALBERTON et al., 2012).

Quanto ao aspecto, as amostras sdo avaliadas macroscopicamente apos leve
homogeneizagao. A urina pode ser classificada de diferentes maneiras: Alberton et
al., (2000) e Menin et al., (2008) classificam como limpidas ou turvas. Pérto et al.,
(2003), Meister (2006) e Oliveira (2010) incluem o semi-turvo como uma
classificagdo a mais do que a citada anteriormente. E Alberton et al., (2012)
classificam como: limpidas, ligeiramente turvas, turvas, leitosas e floculentas.

A urina recém eliminada deve ter aspecto limpido, sem presenca de particulas
visiveis. A turvacdo da urina ocorre devido precipitacdo visivel de particulas
(ALBERTON; DITTRICH, 2010).

O aspecto turvo da urina tem relagdo com a presenga de células, bactérias,
cristais, pus ou sangue, indicando reacado inflamatoria no trato urinario (JONES,
1992; SOBESTIANSKY, 2007). A turvacdo também pode ocorrer por influéncia da
precipitacdo de sais, principalmente fosfatos, na bexiga (DROLET; DEE, 1999) e por
repouso em geladeira ou ambiente com temperatura muito baixa (ALBERTON et al.,
2000).

Em estudo de Menin et al. (2008) do total das amostras de urina de porcas
com suspeita clinica para IU, 19,4% foram classificadas como limpidas e entre esse
percentual 79,53% foram realmente positivas para enfermidade. Alberton et al.
(2000) obtiveram resultado oposto, sendo que 83,15% das amostras foram
consideradas turvas e, destas, 90,28% apresentaram positividade para IU.

Embora a avaliacdo de odor seja um exame bastante subjetivo, pode ser
usado como parametro indicativo de IU (ALBERTON et al., 2000). As amostras de
urina podem ser classificadas como de odor normal, odor amoniacal (ALBERTON et
al. 2000; PORTO et al. 2003; MEISTER, 2006; MENIN et al. 2008) e odor fétido ou
putrido (OLIVEIRA, 2010).

O odor normal é o caracteristico da espécie. O odor amoniacal é
consequéncia da acdo das bactérias produtoras de urease, que sdo responsaveis
pela conversdo da ureia em amodnia. O odor putrido, ou em combinagdo com o
amoniacal, € muito acentuado nos casos de degradacao de proteinas por bactérias
(ALBERTON; DITTRICH, 2010).
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Alberton et al. (2000) descreveram que 62,37% das fémeas que
apresentavam odor amoniacal na urina foram positivas para IU. Menin et al. (2008)
mostraram resultados semelhantes: 66,04% das amostras avaliadas possuiam odor
amoniacal e, destas, 73,18% foram positivas para |U. Estes resultados discordam de
Porto et al. (2003), que descreveram que, das fémeas que apresentavam odor

amoniacal na urina, apenas 43,8% eram positivas para IU.

1.3.2 Exame Quimico da Urina

O exame quimico da urina realizado com tiras reagentes esta se tornando um
método de mensuracdo de prevaléncia de IU cada vez mais frequente na
suinocultura, devido a sua praticidade, acessibilidade e facilidade, podendo ser
realizado na propria granja (ALBERTON; DITTRICH, 2010).

As tiras reagentes utilizadas para diagnostico de IU em porcas foram
desenvolvidas para uso humano, portanto podem gerar resultados duvidosos em
suinos. Mesmo em seres humanos, os testes indiretos da tira reagente para
bacteriuria (teste de Griess) e para piuria (teste da esterase leucocitaria) sdo menos
sensiveis que os exames microscopicos da urina (KUNIN, 1997; WALLACH, 2000;
SCHAEFFER, 2002).

Mazutti et al. (2013) desenvolveram uma pesquisa que consistiu na avaliagao
da preciséo da tira reagente para o diagnostico de IlU em fémeas suinas. O estudo
consistiu na realizagcédo do exame com a tira reagente em 139 porcas; destas 66
foram positivas para nitrito e 73, negativas. Em seguida, os pesquisadores
realizaram a urinalise completa em todas as amostras, para comparacdo de ambos
os resultados (tira reagente e urindlise completa). Através da comparagéo
constataram que todas as amostras positivas para nitrito apresentaram contagem
bacteriana acima de 10° UFC/mI. Ou seja, a prova de nitrito para a tira reagente
apresentou 100% de especificidade; e a sensibilidade foi de 93%, pois além das 66
amostras positivas para nitrito 5 das 73 amostras negativas também mostraram
contagem bacteriana maior que 10° UFC/ml.

Em contrapartida, Bellino et al. (2013) concluiram que o exame com a tira

reagente é ineficiente para diagnéstico de formas crénicas de |IU. Em seu estudo, o
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teste de nitrito foi positivo em poucas amostras. Os agentes causadores das
infeccbes eram em grande parte bactérias ndo especificas do trato intestinal. Outro
fator observado foi a alta prevaléncia de A. suis, visto que o teste de nitrito nao
apresenta sensibilidade para este microrganismo.

Alberton et al., (2012) descreveram a metodologia das tiras reagentes da
seguinte forma: Apoés imersao das tiras na urina homogeneizada, os resultados séo
obtidos comparando as cores da tira com a tabela de cores presente no frasco das
tiras reativas de cada fornecedor. As instrugbes do fabricante devem ser seguidas
para se obter resultados confiaveis, ressaltando-se o tempo da reagcdo e 0 manuseio
adequado da amostra e das tiras. A fita ndo pode permanecer muito tempo na urina,
no maximo dois segundos, para evitar a lavagem dos reagentes. As amostras de
urina devem estar em temperatura ambiente antes do teste, porque as reacdes
enzimaticas na fita dependem da temperatura. As fitas devem ser mantidas nos
recipientes fechados, protegidas da umidade, de substancias quimicas volateis, de
calor e da luz.

As tiras reativas de escolha para diagndstico em suinos sdo aquelas que
possibilitam a pesquisa de nitrito, sangue, proteina e que mensurem o pH da urina
(SOBESTIANSKY, 2007).

O teste de nitrito é utilizado para identificar de maneira indireta a bacteriuria
na urina. Nao sao todas as bactérias que possuem a capacidade de transformar
nitrato em nitrito, porém as Gram-negativas, que sdo as principais responsaveis por
quadros de IU, tem essa capacidade (MORGAN; MCKENZIE, 1993; STRASINGER,
1998).

A nitrituria depende da presenca inicial de nitrato na urina, da presenca de
bactérias capazes de fazer a conversdo dos compostos nitrogenados e da estase
urinaria na bexiga por um periodo minimo de 4 horas. O diagndstico de nitrito
positivo na tira reagente indica a presenca de pelo menos 10° bactérias por ml de
urina (ALMOND; STEVENS, 1995). Nitrito positivo € indicado pela cor rosa na tira,
porém a intensidade da cor nao é proporcional a quantidade de bactérias presentes
na amostra (ALBERTON; DITTRICH, 2010; ALBERTON et al., 2012).

A sensibilidade da prova para nitrito € superior a 80% quando a coleta da
urina é realizada antes do amanhecer, pois aumenta a chance de ser a primeira
urina da manha. Resultados falsos negativos podem ocontecer nas seguintes

situagdes: infecgdes por agentes que nao transformam nitrato em nitrito, por
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exemplo, bactérias Gram-positivas (com excegcdo das Staphylococcus sp.) e
leveduras; baixa concentragdo de nitrito na urina devido o tipo de alimentagao;
estase urinaria menor que 4 horas (ALBERTON; DITTRICH, 2010; ALBERTON; et
al. 2012). Autores recomendam no caso de suspeita de resultado falso-negativo
adicionar 3 gotas de nitrato de potassio a 5% em 5ml de urina, incubar a amostra a
37°C durante 4 horas e repetir o teste para pesquisa de nitrito (ALMOND;
STEVENS, 1995).

O exame do sangue oculto é realizado para detec¢cdo de concentragdes de
eritrocitos, hemoglobina e mioglobina, que n&o sao visualizados
macroscopicamente. Portanto, em caso de resultado positivo, deve-se considerar
como possibilidades: hemoglobinuria, hematuria ou mioglobinuria (ALBERTON;
DITTRICH, 2010).

Fémeas que apresentarem trés cruzes de sangue na fita devem ser
consideradas suspeitas para IlU (ALBERTON et al. 2012).

Muitos disturbios além da IU podem causar hematuria (ABREU et al., 2007). A
causa principal para este quadro é a cistite, algumas vezes associada a pielonefrite
e causada por A. suis, Streptococcus sp., Klebsiella sp. e E. coli (ALBERTON e
DITTRICH, 2010).

A hematuria é pouco observada em infecgbes no trato urinario causadas por
bactérias de origem fecal, e um dos indicativos mais importantes para infeccéo por
A. suis (SOBESTIANSKY, 2007).

O resultado de proteinuria sozinha na fita reativa ndo deve ser considerado
IU, pois a presenca de proteina na urina pode ter origem fisiolégica, sendo
recomendado que os resultados sejam interpretados associadamente com outros
exames laboratoriais (SOBESTIANSKY, 2007). Nos suinos nem sempre existe
coincidéncia entre proteinuria e bacteriuria, mesmo quando a proteinuria é
acentuada (REIS et al., 1992).

As fitas reativas fornecem o valor estimado do pH. Esse valor pode ser
influenciado pela dieta. Niveis elevados de proteina ou carboidrato levam a
acidificagao ou alcalinizagao da urina, respectivamente. Desta forma o pH da urina
pode ser modificado com a alteracdo da dieta ou com o uso de aditivos alimentares
(ALBERTON; DITTRICH, 2010).

O pH da urina de porcas varia de 6,3 a 8,3, com valores médios ao redor de

7,0. Em casos de IU o pH da urina pode estar alcalino, pois algumas bactérias



20

produzem a enzima urease, que € a responsavel pela transformagao da ureia em
amonia e como consequéncia a esta reagao ocorre a alcalinizagéo da urina (COLES,
1989). A urina de porcas com IU por A. suis podem apresentar valores de pH entre
8,0 e 9,0 (SOBESTIANSKY, 2007; MENIN et al., 2008). Entretanto, varios estudos
no Brasil ndo encontraram relagao entre a infeccao e alcalinidade da urina. O fato de
a E. coli ser o principal agente e nao ser produtora da enzina urease € a provavel
explicagéo para isso (ALBERTON et al, 2012).

1.3.3 Exame do Sedimento Urinario

E o exame microscépico que tem como finalidade avaliar, identificar e
quantificar os elementos insoluveis presentes na urina, hemacias, leucdcitos,
cilindros, células epiteliais, bactérias, leveduras, parasitas, muco, espermatozoides,
cristais e artefatos (STRASINGER, 1998). Amostras de urina com auséncia de
alteracao nas fitas reagentes podem apresentar achados microscoépicos positivos,
principalmente piuria e bacteriuria. A verificagdo de bacteriuria intensa (maior que
10° bactérias isoladas por mililitro de urina) neste exame confirma o diagnoéstico para
IU. Em casos de bacteriuria positiva € indicado o exame bacteriolégico para
identificacdo do agente (ALBERTON et al.,, 2012). MEISTER (2006) considerou
positivas para IU as porcas que apresentavam no sedimento urinario grande
quantidade de bactérias, hemacias e leucocitos. Segundo Alberton e Dittrich (2010)
urina de fémeas suinas com cistite geralmente é turva e sanguinolenta. No
sedimento urinario é possivel observar a presenca de células inflamatdrias,
eritrocitos, cilindros granulosos, bactérias e cristais.

A padronizagao da metodologia utilizada para o exame do sedimento urinario
€ importante para obtencédo de resultados mais confiaveis. As tarefas para analise
de uma urina sao descritas na sequencia abaixo: homogeneizar as amostras de
urina nos frascos coletores, transferir aliquotas de 10 ml para tubos conicos, fazer a
centrifugagdo da amostra por 3 a 5 minutos na rotagéo de 1.000 a 1.500 rpm, retirar
0 excesso, deixando apenas 0,5ml do sobrenadante no tubo, em seguida reconstituir
o sedimento com o restante do sobrenadante através de agitagdo suave com o
dedo. Para a leitura no microscopio, colocar uma gota do sedimento sobre uma

ldmina e cobrir com laminula, fazer a leitura com a objetiva de menor aumento (10x)
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para avaliar a quantidade e presenga de sedimento, e apds com a objetiva de 40x,
quantificar 10 campos no minimo, para obter-se 0 numero médio de elementos por
campo de maior aumento (40x) (ALBERTON; DITTRICH, 2010).

1.3.4 Exame Bacteriolégico

O exame bacteriologico, também chamado de urocultura, € fundamental para
determinacdo do agente causador da IU e o perfil de sensibilidade antimicrobiana.
Ele é essencial a realizacdo deste exame nas granjas que estdo abordando o
problema pela primeira vez. A amostra de urina deve ser colhida em frascos estéreis
e armazenada em caixa isotérmica com gelo logo apds a coleta, devendo ser
encaminhada para o laboratério imediatamente (ALBERTON et al., 2012). Segundo
Garcia-Navarro (1996), quando o intervalo entre coleta e realizagdo do exame é
prolongado, o repouso da amostra pode gerar uma alcalinizagdo da urina, devido a
transformacao da ureia em aménia pela agao das bactérias, assim como favorecer a
multiplicagdo bacteriana, dando resultados falso-positivos.

A urocultura, apesar de ser considerado um exame importantissimo em
humanos (KUNIN, 1997; CARVALHAL; POMPEO, 1999; SCHAEFFER, 2002) e em
caes (FORRESTER et al., 1999), ela nao é rotineiramente realizada na suinocultura.
Isso se deve aos custos mais elevados, pela quantidade de numero de animais, a
necessidade de transporte das amostras até o laboratério e a demora para obter os
resultados (MAZUTTI, 2010).

De acordo com Menin et al., (2008) a metodologia basicamente consiste em
separar aliquotas de 50 ml de urina, as quais anteriormente em tubo cbnico foram
submetidas a processo de centrifugacdo a 1500 rpm durante dez minutos,
eliminando-se a maior parte do sobrenadante até a obtencdo de apenas 0,5 ml e
posterior reconstituicdo com o sedimento. Primeiramente as amostras sdo semeadas
em duas placas de meio enriquecido (agar sangue ovino 5%) e em uma placa de
meio seletivo (dgar Mac Conkey). As placas de meio enriquecido sdo destinadas
para o cultivo em atmosfera anaerdbica com observagao diaria durante 96 horas e
para cultivo em atmosfera aerdbica por 24-48 horas. Enquanto a placa de meio
seletivo é incubada por 24/48 horas e observada a cada 24 horas. Todos os cultivos

sdo realizados em estufa bacteriolégica a uma temperatura de 37°C e umidade de
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85%. Aquelas colénias que crescem sao caracterizadas e fenotipicamente
classificadas mediantes testes bioquimicos conforme CARTER (1994).

Amostras de urina de fémeas suinas que apresentem contagem bacteriana de
10* UFC/ml sdo consideradas suspeitas para |U, enquanto aquelas com contagem
igual ou superior a 105 UFC/ml sdo consideradas indicativas de IU
(BERTSCHINGER, 1999). Amostras de urina podem estar contaminadas, porém
essa contagem de coldnias (10°) provavelmente se trata de bacteritria por 1U, visto
que dificilmente amostras contaminadas produzem contagem de bactérias téao
expressivas (KUNIN, 1997; CARVALHAL; POMPEO, 1999).

1.4  TRATAMENTO

Como a IU se trata de doenca endémica nos rebanhos, € comum a pratica de
tratamento medicamentoso coletivo com antibiéticos via ragéo, visto que este € um
meétodo pratico e sem necessidade de diagndstico individual. Este tipo de terapia
tem efeitos negativos para o rebanho, uma vez que todas as porcas (positivas ou
nao para IU) sdo tratadas simultaneamente, podendo gerar ineficacia no tratamento
devido as sub-doses. Em casos de infeccdo aguda normalmente as porcas séo
anoréticas o que faz com que os animais ndo consumam a quantidade de racao
necessaria para suprir a quantidade de antibiético estimada para o controle da
enfermidade (MAZUTTI, 2010). A medicagao do plantel contribui para o aumento da
resisténcia bacteriana, prejudica a microbiota das porcas e leitdes, aumentando a
necessidade de maior uso de medicagdes nas fases seguintes dos leitdes.

O calculo de dose para tratamento via racao deve considerar a dose do
produto em mg/kg de peso vivo com base na média superior de peso dos animais e
nao quilo do produto por tonelada de rac&o. Durante todo o percurso do tratamento o
consumo individual das porcas deve ser observado, quando este for menor que o
esperado, o mesmo principio ativo utilizado na ragdo deve ser administrado via
parenteral para evitar sub-doses. O antibiético usado na ragéo precisa ser de largo
espectro, com boa absorcao intestinal e eliminagao via trato urinario. Os principios
ativos e associacbes mais utilizadas para tratamento via racdo sao: sulfas +
trimetoprin, florfenicol, clortetraciclina, amoxicilina e norfloxacina. Alguns produtos

nao devem ser utilizados para uso oral: neomicina e colistina possuem baixa
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absorgao intestinal; as quinolonas por sua baixa patabilidade e a doxiciclina devido a
sua metabolizagdo e eliminagdo ser através da via ciclo entero-hepatico
(ALBERTON; DITTRICH 2010). O florfenicol € um principio ativo muito utilizado no
tratamento para IU. Mazutti et al., (2013) utilizaram o florfenicol 2% para o
tratamento de matrizes com |U, nas quais o principal agente isolado foi a E. coli
(80,64%) e os resultados foram insatisfatorios. A droga promoveu redugao
significativa na contagem bacteriana dos animais do grupo tratado, mas néo houve
reducdo relevante no numero de animais afetados. Os autores concluiram que o
florfenicol na dose de 2 mg/kg administrado durante sete dias via ragao nao foi
efetivo no tratamento de IU.

Para femeas com IU, o correto é fazer o tratamento da femea individual, via
parenteral, nas fémeas identificadas como positivas. (MAZUTTI, 2010). Varios sao
os antibioticos empregados nas terapias parenterais e dependendo do tempo de
acao e da meia vida da droga utilizada, o tratamento deve ser repetido, de forma que
a concentragdo plasmatica permaneca por no minimo por trés dias. Este
procedimento, se nao for bem prescrito e aplicado corretamente pode comprometer
a eficacia do tratamento. Desta forma, o uso parenteral de uma droga que atende o
conceito SISAAB (single injection short acting antibiotic — Antibiético de dose unica e
acao rapida), € alternativa promissora para o tratamento de IU nas granjas
(GRANDMANGE et al., 2012).

As fluoroquinolonas s&o indicadas para o tratamento de infecgbes por
bactérias intracelulares, a via de eliminacdo é a urina e tem boa acao para
tratamento de IU (BARCELLOS et al., 2012). A marbofloxacina, antimicrobiano
também da classe das fluoroquinolonas, também ¢€ indicada para tratamento
individual de IU causadas por E. coli (BUZATO, 2018).

A marbofloxacina € uma fluoroquinolona sintética de terceira geracao,
desenvolvida para o tratamento parenteral (SCHNEIDER et al, 2014) com boa
sensibilidade frente aos principais agentes bacterianos causadores de infec¢des do
trato genito-urinario, respiratorio e digestivo (YANG et al, 2017). Em suinos, o perfil
farmacocinético de marbofloxacina a 16%, demonstrou que cerca de 60% da dose
administrada € eliminada na urina inalterada (SCHNEIDER, 2014), o que

proporciona eficiente agao no trato urinario.
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1.5 CONTROLE

Além da corregéo dos fatores de riscos, o uso de acidos organicos, cloreto de
amobnia, vitamina C e o acido citrico, também usados para controle da IU (DEE, et
al., 1994; MEISTER, 2006; OLIVEIRA, 2010).

O pH urinario e numero de micgdes diarias influenciam no estabelecimento e
multiplicagdo das bactérias uropatogénicas. A adicdo de substancias na dieta das
porcas que resultem em redugdo do pH urinario ou que aumentem o consumo de
agua, podem auxiliar no controle da IU. Os acidificantes da urina sdo recomendados
para inibir o crescimento de bactérias patogénicas e estimular a ingestdo de agua,
porém nao possuem efeito terapéutico para IU (KOLLER et al., 2006).

Mroz (2005) verificou em seu estudo que o acido benzoico aumenta a
digestibilidade de aminoacidos e nitrogénio, torna o pH da urina mais acido e reduz a
emissao de amoénia dos dejetos. A principal via de excregdo do acido benzoico é a
via urinaria (BRIDGES et al., 1970), tem agéo bacteriostatica e diminui a proliferagao
bacteriana (MAZUTTI et al., 2012).

Segundo Sobestiansky (2007), o cloreto de amdnio adicionado na ragédo na
dosagem de 2,5 a 3,0 kg/ton. durante um periodo de 10 a 14 dias na dieta das
porcas, torna o pH da urina mais acido, faz com que as fémeas ingiram volume
maior de agua e aumentem a frequéncia de micgdes. Entretanto, estes efeitos sdo
observados durante um curto espaco de tempo.

Mazutti et al., (2012) avaliaram o efeito do extrato de oxicoco no tratamento
de infecgdes do trato urinario em porcas. Os autores concluiram que a terapia
apesar de promover intensa reducéo do pH, nao foi efetiva para debelar a 1U.

De acordo com Den Brock (1997), o uso de acidificantes diminui
drasticamente a incidéncia de IU. Alberton et al, (2012) consideram faltam estudos
que comprovem a capacidade destas terapias na prevencgao de IU, uma vez que o0s
estudos disponiveis sobre acidificantes de urina demonstram apenas poder de

reducao do pH e diminuigdo da bacteriuria em porcas com IU ja instaladas.
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CAPITULO Il - ARTIGO CIENTIFICO

USO RACIONAL DE ANTIBIOTICOS PARA TRATAMENTO DE INFECGAO
URINARIA EM PORCAS (Artigo submetido a revista ciencia animal
brasileira)

(Rational use of antibiotics for treatment of urinary infection in sows)

RESUMO

O carater endémico das infecgdes urinarias (IU) em porcas faz com que seja rotina o
uso de terapias antimicrobianas coletivas via ragdo, as quais geram sub-doses que
nao promovem a cura e contribuem para a selegcdo de bactérias resistentes aos
antibidticos. O uso de terapia individual é procedimento mais adequado a ser
realizado nos animais com IU. Com este estudo objetivou-se avaliar a ocorréncia de
IU em matrizes alojadas na regido Oeste do Parana e a eficacia e custo-beneficio do
tratamento individual. Foram selecionadas 353 fémeas, de cinco rebanhos distintos,
submetidas a coleta de urina no tergo final da gestagdo pelo método de micgéo
espontanea. As amostras foram analisadas fisica e quimicamente com o uso de tiras
reagentes, sendo que a presenca de nitrito foi determinante de positividade para |U.
Os animais com IU tiveram a urina submetida a avaliacdo bacteriolégica, foram
tratados com medicagao parenteral (marbofloxacina - dose unica - 8 mg/kg) e
submetidos a nova coleta de urina 24h, 48h e sete dias apds a primeira. U foi
observada em 4,53% das fémeas avaliadas (16/353). Escherichia coli e
Stretococcus sp. foram os agentes isolados com maior frequéncia. Sete dias apds o
uso da marbofloxacina 87,5% (14/16) dos animais foram negativos para IU, o que
demonstra a eficacia do controle parenteral da IU. O diagndéstico associado a terapia
individual em detrimento da medicacdo coletiva apresentou custo-beneficio
altamente vantajoso, possibilitou reduzir drasticamente o numero de animais
medicados e apresentou eficiéncia no controle da IU. Desta forma se conclui que é
possivel fazer uso racional de antibidticos mediante o tratamento apenas de porcas
comprovadamente positivas para IU. Isto reduz o numero de animais medicados
desnecessariamente e reduz o custo em fungado do uso de antimicrobianos apenas

em animais enfermos.
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Palavras-chave: infec¢do trato urinario; prevaléncia; marbofloxacina; tratamento

parenteral.

ABSTRACT

The endemic character of urinary infections (Ul) in sows makes it routine the use of
collective antimicrobial therapies via feed, which generate sub-doses that do not
promote healing and contribute to the selection of antibiotic-resistant bacteria. The
use of individual therapy is the most appropriate procedure to be performed on
animals with Ul. With this study we aimed to evaluate the occurrence of Ul in sows
housed in the western region of Parana and the efficacy and cost-benefit of individual
treatment. A total of 353 females were selected from five different herds, submitted to
urine collection in the final third of pregnancy by spontaneous urination method. The
samples were analyzed physically and chemically with the use of reagent strips, and
the presence of nitrite was determinant for positivity for Ul. The animals with Ul had
urine submitted to bacteriological evaluation, were treated with parenteral medication
(marbofloxacin - single dose - 8 mg/kg) and submitted to a new urine collection 24h,
48h and seven days after the first. Ul was observed in 4.53% of the females
evaluated (16/353). Escherichia coli and Stretococcus sp. were the most frequently
isolated agents. Seven days after the use of marbofloxacin 87.5% (14/16) of the
animals were negative for Ul, which demonstrates the efficacy of Ul parenteral
control. The diagnosis associated with individual therapy at the expense of collective
medication was highly cost-effective, made it possible to drastically reduce the
number of medicated animals and was efficient in controlling Ul. Thus, it is concluded
that it is possible to make rational use of antibiotics by treating only sows that are
proven to be positive for Ul. This reduces the number of unnecessarily medicated
animals and reduces the cost due to the use of antimicrobials only in sick animals.

Keywords: urinary tract infection; prevalence; marbofloxacin; parenteral treatment.
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1. INTRODUGAO

A suinocultura € uma atividade que passou por grandes alteragbes nos
ultimos anos no que diz respeito a intensificacdo da producdo e melhoramento
genético. Isto tornou os animais mais exigentes e sensiveis a enfermidades
favorecendo o surgimento de doencas multifatoriais com uma diversidade de
patdgenos envolvidos em co-infecgbes (BLOMSTROM, et al., 2018). Dentre estas
enfermidades a infecg&o urinaria (IU) possui destaque devido ao impacto econémico
gerado nos rebanhos em decorréncia das falhas reprodutivas que ocasiona nas
fémeas (MOURA, et al.,2018), reducao da vida util das matrizes e prejuizo ao
desempenho e saude dos leitdes ( PASCOAL, et al., 2020), apresentando correlagéo
com aumento na taxa de mortalidade de leitdes até o desmame e diminuicido do
peso da leitegada em funcdo da reducdo na producdo de leite nas fémeas
acometidas por IU (ALBERTON, et al.,, 2012). Estudos realizados no Brasil em
rebanhos suinos sob sistema de confinamento demonstram que a prevaléncia de |U
é elevada, variando de 29,5% (ALBERTON, et al., 2000) a 47% (MAZUTTI, et al.,
2013) na regiao Sul e 41,1% em granjas localizadas na regidao Centro-Oeste
(MOURA, et al.,2018). Dentre os varios fatores predisponentes as IU nas fémeas
suinas, em especial durante a fase de gestacdo em confinamento, destaca-se: 1)
permanéncia das fémeas em instalacbes que podem favorecer a contaminacao
excessiva do perineo por fezes; 2) ingestdo de volume reduzido de agua, com
consequente redugcdo no volume de urina produzido o que facilita a ascensao e
adesao de bactérias a mucosa do trato urinario; 3) problemas locomotores em
fémeas que dificultam a motilidade e impactam o volume de agua ingerido; 4)
realizacdo de terapias antimicrobianas inadequadas nas fémeas que afetam a
microbiota normal do trato urinario (FAIRBROTHER, 2006).

Compreende-se por |IU a penetracdo e multiplicacdo da regiao tipicamente
estéril do trato urinario por bactérias, tendo a Escherichia coli, Streptococcus sp.,
Staphylococcus sp., e Enterococcus sp. como 0s agentes mais comumente
envolvidos na patogénese da enfermidade (MENIN, et al.,2008). Na maioria dos
casos de infecgao por estas bactérias, ha auséncia de sinais clinicos, o que faz com

gue a enfermidade passe despercebida nas granjas (FAIRBROTHER, 2006).



28

Como muitos casos de IU nao séo evidenciados por sinais claros, o
diagndstico mediante o exame clinico tem valor limitado, sendo de extrema
importancia o uso de métodos diagndsticos que possibilitem a identificagcdo das
fémeas acometidas. Neste contexto, o diagndstico pode ser feito mediante o exame
da urina com o uso de tiras reagentes por ser rapido, pratico e confiavel (MAZUTTI,
et al., 2013). Dentre os parametros avaliados pela tira reagente, a presenca de nitrito
caracteriza uma fémea positiva para IU ja que o teste do nitrito € utilizado para
detectar indiretamente a bacteriuria (MAZUTTI, et al., 2013).

Como a IU se trata de doenga endémica nos rebanhos, € comum a pratica de
tratamento medicamentoso coletivo com antibidticos via ragao (ex. utilizando
clortetraciclina, na dosagem de 300ppm), visto que este é um método pratico e sem
necessidade de diagnostico individual. Este tipo de terapia apresenta resultados
negativos para o rebanho, uma vez que todas as porcas (positivas ou nao para |U)
sdo tratadas simultaneamente, podendo gerar ineficacia no tratamento devido as
sub-doses. Em casos de infecgdo aguda normalmente as porcas sao anoréticas o
que faz com que os animais ndo consumam a quantidade de ragao necessaria para
suprir a quantidade de antibidtico estimada para o controle da enfermidade
(ALBERTON, et al., 2010). Além disso, este procedimento rotineiro contribui para a
resisténcia bacteriana, além de poder causar disbiose em todo o plantel, tornando as
matrizes ainda mais sensiveis as infec¢des, pois a disbiose na regido vaginal
favorece a ascensdao de bactérias patogénicas a bexiga (MERK, et al., 2005).
Adicionalmente, a disbiose da porca contribui para o estabelecimento de disbiose
nos leitdes, pois as matrizes sédo as principais fontes de microbiota para a leitegada,
a qual se contamina pelo contato com a pele e mucosas, bem como com o contato
com as fezes e outras secreg¢des. Assim sendo, leitdes filhos de porcas submetidas
a terapias antimicrobianas em fase de gestagdo ou maternidade, sdao mais
susceptiveis as enfermidades nas fases de creche, recria e terminacdo (LOOFT, et
al., 2012). Desta forma, o tratamento ideal € o individual, via parenteral, nas fémeas
identificadas como positivas para IlU (ALBERTON, et al., 2010).

Varios sédo os antibidéticos empregados nas terapias parenterais, sendo que
dependendo do tempo de meia vida da droga utilizada, o tratamento deve ser
repetido, no minimo por trés dias. Este procedimento por ser laborioso pode ser
interrompido antes do término, o que pré-dispde os animais a sub-doses e pode

comprometer a eficacia do tratamento. Desta forma, o uso
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parenteral de uma droga que atende o conceito SISAAB (single injection short acting
antibiotic), antibiéticos de curta duragdo, amplo espectro de agao e injecdo unica,
utilizados em dose elevada visando curar rapidamente o animal com um tempo de
exposicdo minimo (GRANDMANGE, et al.,, 2012) é alternativa promissora para o
tratamento de U nas granjas.

A marbofloxacina € uma fluoroquinolona sintética de terceira geracéo,
desenvolvida para o tratamento veterinario individual (SCHNEIDER, et al., 2014),
com alto padrdo de sensibilidade frente aos principais agentes bacterianos
causadores de doencgas do trato genito-urinario, respiratorio e digestivo (YANG, et
al., 2017). Para suinos ¢ indicada para tratamento de infec¢des do trato urinario e
intestinais causadas por cepas sensiveis de E. coli.,, dentre outras indicacoes.
Regime de dose unica de marbofloxacina 8 mg/kg, solu¢cdo a 16%, foi inicialmente
desenvolvido para o tratamento de doencas respiratérias (VALLE, et al., 2012)
Estudo feito em bovinos com a marbofloxacina em inje¢do uUnica demonstrou que a
utilizacdo da mesma seguindo o conceito SISAAB foi capaz de controlar
eficientemente doenca respiratéria e que, ao quebrar o ciclo vicioso de infecgao
pulmonar bacteriana com alta carga de antibidtico bactericida, as defesas naturais e
a microbiota comensal podem se recuperar e manter o pulmdo em homeostase
(GRANDMANGE, et al, 2012). Em suinos, o perfil farmacocinético de
marbofloxacina contida em uma solugao concentrada a 16% demonstrou que cerca
de 60% da dose administrada é eliminada na urina principalmente como farmaco
inalterado (SCHNEIDER, et al., 2014), o que proporciona eficiente acdo no trato
urinario.

O tratamento racional de enfermidades bacterianas com antibidticos €
destinado a pacientes individualmente diagnosticados com infec¢do, sendo que para
obter sucesso nas terapias, deve ser realizado diagnostico preciso associado a
eleicdo de antibidticos de acordo com o teste de sensibilidade (WALGER, 2016), o
que nao tem sido praticado rotineiramente para combate a IU na suinocultura.

A hipotese deste estudo é que a realizagcao de diagnédstico de |U associado a
terapia individual nos animais positivos apresenta custo-beneficio vantajoso em
relagao a terapia coletiva praticada nas granjas e apresenta-se como uso racional de
antibidticos. Além disso, a terapia utilizando um farmaco que atende o conceito
SISAAB apresenta eficiéncia no controle da IU e possibilita reduzir o uso de

antimicrobianos na producao de suinos.
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Objetivou-se com este trabalho avaliar a ocorréncia de IU em matrizes
alojadas individualmente em confinamento e avaliar a eficacia e custo-beneficio de

um protocolo de tratamento individual utilizando o conceito SISAAB.

2. MATERIAL E METODOS

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica no Uso dos Animais da
Universidade Federal do Parana (CEUA/UFPR) sob o protocolo numero 44/2020. Foi
realizado em uma cooperativa do Oeste do Parana, no periodo de agosto 2019 a
mar¢o 2020, em cinco granjas de manejo semelhante (n=3730 matrizes), com
fémeas alojadas em gaiolas individuais, selecionadas aleatoriamente em relacéo as
ordens de parto e idades para as coletas de urina. Foram coletadas amostras de 353
fémeas da genética AgPic camborough, sendo 4 a ordem de parto média e 220 kg o
peso corporal (PC) médio. As granjas contavam com gestagao coletiva e individual,
comedouros automatizados, bebedouro tipo chupeta e calha, galpdes climatizados e
ventilagdo natural. A quantidade e o tipo de racdo consumida pelos animais durante
o periodo experimental seguiram as recomendag¢des da cooperativa a qual as
granjas eram vinculadas. A racdo apresentava 3.18 Mcallkg de energia
metabolizavel, 13% de proteina bruta, 0,60% de fésforo, 0,22% de sédio e 0,71% de
lisina disponivel, em base de matéria seca (MS). Foram coletadas 10% das fémeas
do plantel em granjas menores de 1000 fémeas e 100 fémeas por granjas maiores
de 1000 fémeas. Para conhecer o numero de fémeas positivas para |U proximo do
parto, as coletas foram realizadas no tergco final de gestacdo em fémeas
assintomaticas

As coletas foram realizadas através do método de micgcao espontanea, em
diferentes dias em cada granja, antes do amanhecer e antes do primeiro trato das
fémeas, para garantir a coleta da primeira urina do dia e realizar grande numero de
coletas em curto periodo de tempo. As coletas tiveram inicio as 6:00h, quando ainda
estava escuro nas instalacbes e foram até as 7:00h. Visando verificar se existe
diferenga entre o tempo do inicio de miccdo nas fémeas com e sem |U, em uma
granja (n=56), uma pessoa ficou responsavel por marcar o tempo que cada fémea
demorou para urinar apdés o acendimento das luzes. O tempo decorrido entre

acender a luz e a miccgao foi distribuido em grupos conforme segue: até 5 minutos, 5
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- 10 minutos, 10 - 15 minutos, 15 - 20 minutos, 20 - 30 minutos, 30 - 40 minutos e
mais de 40 minutos.

As luzes foram acesas apos a entrada de seis pessoas no barracdo de
gestacdo e iniciadas as coletas a medida que as fémeas iniciavam a micgédo. O
primeiro jato de cada urina foi descartado e apds a urina foi coletada em copo
descartavel, colocado na mureta atras de cada fémea, permitindo a identificagdo dos
animais. Apos todas as coletas de cada granja o exame fisico da urina foi realizado
com observagdo macroscépica como cor (incolor, amarelo claro, amarelo escuro),
odor (caracteristico, amoniacal), e turbidez (limpido, turvo).

As amostras foram também analisadas para auséncia e presenga de sangue
e de proteina, pH (muito acido, acido, muito alcalino, alcalino) e nitrito, através do
exame da tira reagente (Uriaction 10®, Labtest, Lagoa Santa, MG). Os animais com
nitrito positivo foram considerados positivos para infecgao urinaria. Para confirmar a
positividade as amostras foram acondicionadas em caixa isotérmica com gelo e
encaminhadas para laboratoério para realizagdo de exame bacteriolégico (isolamento
e contagem bacteriana) segundo Oliveira (2000) e Koneman (2012) e antibiograma
usando metodologia segundo Watts (2013).

Os animais identificados como positivos para IU na tira reagente foram
imediatamente medicados por via intramuscular com marbofloxacina (Forcyl®,
Vétoquinol, Lure, Franga), na regido do pescog¢o, em dose unica de 8 mg/kg. A
marbofloxacina foi o antibidtico eleito para o tratamento por atender ao conceito
SISAAB e por ser indicada para tratamento de infecgoées do trato urinario causadas
por cepas sensiveis de E. coli, principal agente envolvido nas IU em suinos. Estas
fémeas foram submetidas a novas coletas de urina, as 24 horas e 48 horas da
primeira. Amostras de urina também foram coletadas sete dias apds a administracéo
da marbofloxacina apenas para avaliar a presenca/auséncia de IU mediante o uso
da tira reagente.

O exame bacteriolégico e contagem bacteriana foi feito nas amostras
coletadas na hora zero (12 coleta), 24h (22 coleta) e 48h (32 coleta) apds a primeira
coleta. Amostras que apresentaram contagem bacteriana igual ou superior a 10°
UFC/ml foram consideradas positivas para IlU (FELDMAN, 2006).

Para a analise de custo-beneficio do diagndstico e tratamento individual, foi
considerado o custo dos materiais para urinalise (tira reagente, frascos de coleta e

mao-de-obra) e custo do tratamento parenteral (marbofloxacina, agulha, seringa e
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mao-de-obra). Estes custos foram comparados com o uso de medicagdo de
antibidtico via racdo para todo o plantel e, para tanto, foram considerados os
seguintes antimicrobianos: clortetraciclina (Aurac 100®) na dose de 3 kg por tonelada
de ragdo (conforme orientagdo do fornecedor) e florfenicol (Amphenor®), na
dosagem de 4 mg/kg de PC, conforme orientagdo do fornecedor. A analise foi
realizada considerando um cenario de uma granja com 1000 matrizes, em que todas
elas fossem submetidas a realizacdo de urinalise com tira reativa no ultimo terco de
gestacdo em todos os ciclos reprodutivos. Com relagdo aos antibioticos via ragao, foi
considerado o uso de ragao contendo antibiético preventivo para todas as matrizes
lactantes, durante toda a fase de lactagcdo e em todos os ciclos reprodutivos.

Os dados de frequéncia de porcas negativas e positivas para IU por grupo de
tempo decorrido para micgao, de contagem bacteriana e frequéncia de porcas que
excretaram nitrito na urina entre 0 e 48 horas apos a medicacdo com marbofloxacina
foram submetidos ao teste de normalidade de Shapiro-Wilk (PROC UNIVARIATE),
que indicou que as variaveis nao apresentaram distribuicdo normal. Dessa forma, os
dados foram analisados utilizando-se os seguintes testes ndo paramétricos (PROC
NPAR1WAY): (1) teste de Mann-Whitney para comparar a frequéncia de porcas
negativas e positivas para |IU dentro de cada grupo de tempo para micgao; (2) teste
de Kruskal-Wallis seguido pelo teste de Nemenyi-Dunn para comparar a contagem
bacteriana e a frequéncia de porcas positivas para nitrito na urina entre os tempos 0,
24 e 48 horas apos a administracdo de marbofloxacina. As analises estatisticas
foram realizadas no programa Statistical Analysis System, versao 9.0, considerando

o nivel de significancia de 0.05 em todas as analises.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Na granja onde foi observado o tempo decorrido entre o acendimento das
luzes e a micgao das fémeas (n=56) observou-se que a maioria das fémeas urinou
rapidamente apds as luzes serem acesas, sendo que algumas ja iniciaram a micgao
um minuto apds a entrada no barracao. A maioria das fémeas (55,4%) urinou entre 1
e 5 minutos apods a entrada no barracao (Tabela 2). Nao houve diferenca (P>0,05)

entre fémeas negativas e positivas para IU nos grupos de tempo decorrido para
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miccao, exceto para o tempo 10-15 min. Apenas uma fémea positiva urinou neste
intervalo de tempo e, dada a sua representatividade dentro de uma amostra
pequena de animais diagnosticados como positivos (n = 10), resultou em diferencga
significativa (P<0,05) em relacdo aos animais negativos. Essa diferenga, no entanto,
nao ocasionou alteragdo no perfil de tempo decorrido para micgao entre porcas
negativas e positivas para IU até 15 minutos apos as luzes terem sido acesas, uma
vez que a propor¢ao de animais destes grupos que urinou até este tempo foi de 63 e
70%, respectivamente. De modo geral, as propor¢cdes de animais dentro de cada
grupo de tempo para micgdo indicam que n&o € possivel discriminar porcas
negativas e positivos para IlU com base no tempo decorrido entre 0 acendimento das

luzes no interior do barracao até o momento da micgao.

Tabela 2 — Tempo decorrido entre acender a luz e a micgao e sua relagdo com o numero de animais
positivos e negativos para infecgéo urinaria.

Tempo Total Animais negativos Animais positivos
: Valor P

(min) n % n % n %

Até 5 31 55,36 26 56,52 5 50,00 0,7094

5-10 4 7,14 3 6,52 1 10,00 0,7013

10-15 1 1,79 ob 0,00¢ 12 10,002 0,0320

15-20 5 8,93 5 10,87 0 0,00 0,2789

20-30 4 7,14 3 6,52 1 10,00 0,7013

3040 6 10,71 4 8,70 2 20,00 0,2992
Mais de 40 5 8,93 5 10,87 0 0,00 0,2789

Total 56 100,00 46 100,00 10 100,00 -

Letras mindsculas diferentes na mesma linha comparam as frequéncias absolutas (n) e relativas (%)

pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney (P<0,05).

Com isto, verifica-se que a presenca da infeccdo ndo retarda o inicio da
micgdo, visto que em cada intervalo de tempo foi semelhante o percentual de
fémeas negativas e positivas que urinaram. Esta informacdo é extremamente
relevante quando se trata de coleta por micgdo esponténea, ja que € esperado que
fémeas com |U demorem mais para urinar, o que poderia subestimar a ocorréncia da
IU no rebanho caso as coletas fossem feitas em curto periodo de tempo.

Quando avaliadas as amostras de urina das 353 fémeas submetidas a coleta
nas cinco granjas, a presencga de nitrito foi encontrada em 16 analises representando
4,53% do total das analises (Tabela 3).
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Tabela 2 — Parametros urinarios fisico-quimicos e macroscoépicos de porcas (n = 353) com e

sem infecgao urinaria

Total Animais negativos Animais positivos
Parametro
n % n % n %

Nitrito

Negativo 337 95,47 337 100 0 0

Positivo 16 4,53 0 0 16 100
Sangue

Ausente 352 99,71 337 100 15 93,75

Presente 1 0,29 0 0 1 6,25
Proteina

Ausente 309 87,54 297 88,13 12 75,00

Presente 44 12,46 40 11,87 4 25,00
pH

Muito acido (< 6,0) 22 6,23 20 5,93 2 12,50

Acido (6,0-6,5) 209 59,21 198 58,75 11 68,75

Alcalino (7,0-7,5) 114 32,29 113 33,53 1 6,25

Muito alcalino (> 7,5) 8 2,27 6 1,79 2 12,5
Cor

Incolor 32 9,07 30 8,90 2 12,5

Amarelo claro 231 65,43 220 65,28 11 68,75

Amarelo escuro 90 25,50 87 25,82 3 18,75
Turbidez

Limpido 314 88,95 305 90,50 9 56,25

Turvo 39 11,05 32 9,50 7 43,75
Odor

Caracteristico 325 92,07 314 93,18 11 68,75

Amoniacal 28 7,93 23 6,82 5 31,25

No exame quimico da urina observou-se que a 99% apresentou auséncia de
sangue (352/353), 87,54% auséncia de proteina (309/353) e 59,21% pH &cido,
variando de 6,0 a 6,5 (209/353).

Das 16 fémeas positivas para IU grande parte ndo apresentou sangue na
urina (93,75%) e também nao apresentou proteina na urina (75%), o que demostra
que estes parametros ndo sédo determinantes de presenca de IU.

No exame fisico observou-se predominancia da coloracdo amarelo claro
(65,44%), aspecto limpido (88,95%) e odor caracteristico da espécie (92,07%).
Estes resultados foram encontrados nas fémeas positivas e negativas para a
presenca de nitrito.
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Dentre as 16 fémeas positivas para |U, 68,75% das amostras de urina tinham
cor amarelo claro, 18,75% amarelo escuro e 12,5% incolor. Estas observagdes
foram igualmente verificadas por Alberton et al., (2000) que apds avaliarem
amostras de urina de 1745 porcas, e dentre as positivas para IU, verificaram
predominancia (62,5%) da coloracdo amarelo claro. Resultados semelhantes foram
descritos por Menin et al., (2008) e Oliveira (2010). Ja Pérto et al. (2004) verificaram
que a urina de porcas com IU tende a apresentar coloragdo amarelo escuro.

Quanto ao aspecto da urina, dentre as fémeas positivas para IU, 56,25%
foram classificadas como limpidas e 43,75% como turvas. Resultado semelhante foi
descrito por Menin et al., (2008), que do total das amostras de urina de porcas com
suspeita clinica para IU, 19,4% foram classificadas como limpidas e entre estas
79,53% foram positivas para enfermidade. No entanto, Alberton et al., (2000)
obtiveram resultado oposto, 83,15% das amostras de urina foram consideradas
turvas e entre as turvas 90,28% apresentou positividade para IU.

Em relagdo ao odor da urina das fémeas positivas para IU, 68,75%
apresentaram odor caracteristico da espécie e 31,25% amoniacal. corroborando
com os resultados obtidos por Porto et al., (2003) que descreveram que 43,8% das
fémeas cuja urina apresentava odor amoniacal eram positivas para |U. Alberton et
al., (2000) também verificaram que 62,37% das fémeas que apresentavam odor
amoniacal na urina foram positivas para U, assim como Menin et al., (2008)
encontraram 66,04% das amostras com odor amoniacal e destas 73,18% foram
positivas para IU.

Considerando-se isoladamente cada granja, a ocorréncia variou entre ausente
a 17,85% de positividade para nitrito (Tabela 4).

Tabela 4 - Ocorréncia de infecgéo urinaria diagnosticada através da presenca de nitrito nas

tiras reagentes por granja coletada.

Granja Quantidade de amostras Nitrito positivo (N°) Nitrito positivo (%)
1 56 10 17,85
2 60 3 5,00
3 108 0 0,00
4 50 1 2,00
5 79 2 2,53

Total 353 16 4,53%
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A prevaléncia de IU de até 15% é classificada como problema leve, de 16 a
25% como problema grave e em evolugao e problema crénico e muito grave acima
de 25% (ALBERTON et al., 2012). De acordo com esta classificacdo, 80% das
granjas apresentam problema leve e apenas uma delas problema grave.

Diferenca marcante na ocorréncia de |U foi observada nas cinco granjas
estudadas, mesmo sendo granjas com semelhantes instalagdes. Por se tratar de
uma doenca multifatorial, o numero de matrizes com IU em um rebanho esta
diretamente relacionado com os fatores de risco presentes na granja sendo os
principais: qualidade de higiene das instalagdes, doengas do aparelho locomotor,
qualidade e quantidade de agua ingerida, situagdes estressantes, manejo durante a
gestacgdo, traumatismos, estado fisioldégico da matriz, ordem de parto, duragdo do
parto e o numero de colaboradores (FELDMAN; SINK, 2006). Com os resultados
obtidos, mesmo sem serem avaliados os fatores de risco nas granjas, suspeita-se
que o aumento na taxa de ocorréncia de IU na granja 1 possa estar associada a
algum dos fatores acima citados.

Quanto ao pH da urina das fémeas positivas para IU, 12,5% apresentaram pH
muito acido (< 6,0), 68,75% pH acido (6,0 — 6,5), 6,25% pH neutro (7,0 — 7,5) e
12,5% pH alcalino (> 7,5). Estes valores séo similares aos obtidos por Alberton et al.,
(2000) e Menin et al., (2008), mas divergentes do que se esperava, ja que a flora
bacteriana presente nos casos de IU possui a enzima urease o que faz com que seja
capaz de transformar a uréia em amoénia e provoque a alcalinizacdo da urina
(ALBERTON et al.,, 2012). Os resultados de pH observados neste estudo
possivelmente foram influenciados pela patogénese da IU. A E. coli, bactéria mais
frequentemente isolada (Tabela 5), apresenta sorotipos que ndo expressam o0s
fatores de viruléncia relacionados a enzima urease (KAPER et al., 2004), o que
impediu a transformacao significativa de uréia em aménia e consequentemente a

alcalinizacao da urina.

Tabela 5 — Microrganismos isolados, contagem bacteriana e nitrito (presenga/auséncia) em amostras
de urina de fémeas suinas (n = 16) positivas para infec¢ao urinaria em trés momentos de coleta (0, 24
e 48 horas) ap6s administragdo de marbofloxacina.

Animal Microrganismo Contagem bacteriana (UFC/mL) Nitrito (+ ou —)
isolado Oh 24h 48h Oh 24h 48h
1 Escherichiacoli  4,5x%x10%® <1,0x102 <1,0x 10?2 + - -
2 Escherichiacoli  3,0x10® <1,0x102 <1,0x 102 + - -

3 Escherichia coli 3,8 x 108 8,9 x 108 9,0 x 104 + + +
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4 Escherichia coli 3,0 x 10° 9,2x 105 <1,0x 10?2 + + -
5 Escherichia coli 1,5 x 108 3,2x10° 1,8 x 10° + + +
6 Escherichia coli 5,0 x 10° 7,0x10* <1,0x10? + + -
7 Escherichiacoli <1,0x102 <1,0x102 <1,0x 102 + - -
8 Escherichiacoli <1,0x 102 <1,0x10%2 <1,0x 10?2 + _ _
Staphylococcus <1,0%x 102 <1,0x102 <1,0x 102
9 Escherichiacoli 1,8x108 <1,0x 102 <1,0x 102 + - -
10 Escherichiacoli 6,5x 108 <1,0x 102 <1,0x 102 + - -
11 Streptococcus 2,7 x 10% 1,2x 104 <1,0x 102 + - -
12 Escherichia coli 8,0 x 104 52x10% <1,0x 102 + - -
13 Streptococcus 32x105 <1,0x102 <1,0x 102 + - -
14 Escherichiacoli  3,2x10° <1,0x102 <1,0x 102 + - -
15 Escherichiacoli 1,1 x107 <1,0x102 <1,0x 102 + _ _
Staphylococcus <1,0%x 102 <1,0x102 <1,0x 102
16 Escherichiacoli 1,1 %107 <1,0x102 <1,0x 102 + - -
Média/Frequéncia relativa 3,0 x 1062 6,4 x 105> 1,7 x 10 100,002  25,00°  12,50°
Valor P P < 0,0001 P < 0,0001

Valores médios de contagem bacteriana e de frequéncia relativa para presenca (+) de nitrito na urina
seguidos por letras minusculas distintas, diferem pelo teste de Nemenyi-Dunn (P<0.05).

A E. coli foi isolada em 87,50% (14/16) e Streptococcus sp. foi encontrado em
12,50% (2/16) das amostras, ou seja, 100% das 16 amostras de urina positivas para
IU encaminhadas para o laboratorio, na primeira coleta, tiveram isolamento de
microrganismos de origem entérica. Das positivas, 87,50% (14/16) foi isolada como
cultura pura e 12,50% (2/16) como cultura mista em associagdo com o
Sthapylococcus sp. Semelhante ao que ocorre em humanos, onde mais de 80% das
IU sdo causadas por E. coli uropatogénica (SILVERMAN et al., 2013), esta bactéria
envolvida na IU em suinos teve predominancia de E. coli., o que corrobora com
diversos trabalhos que isolaram este agente na maioria das amostras de urina
avaliadas, com positividades de 90,62% (MAZUTTI et al., 2012) e 89,50% (MERLINI
et al., 2013).

A especificidade da tira reagente foi de 77,27%; das 22 amostras de urina
positivas para nitrito coletadas entre 0 e 48 horas ap6s a aplicacdo de
marbofloxacina, cinco amostras apresentaram contagem bacteriana menor que 10°
UFC/ml (Tabela 5). Amostras de urina de fémeas suinas que apresentem contagem
bacteriana de 10* UFC/ml sdo consideradas suspeitas para IU, enquanto aquelas
igual ou acima de 10° UFC/ml sdo consideradas indicativas de IU (ALBERTON, et
al., 2012). A especificidade da tira reagente observada no presente estudo foi inferior
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ao obtido por Mazutti et al., que através da comparacéo do teste de nitrito da tira
reagente e urinalise completa, constataram que 73 amostras positivas para nitrito na
tira reagente apresentaram contagem bacteriana acima de 10° UFC/ml, ou seja,
100% de especificidade. Em contrapartida Bellino et al. (2013) concluiram que o
exame com a tira reagente € ineficiente para diagndstico de formas cronicas de |U.
Nesse estudo, a presenga de nitrito foi positiva em poucas amostras, porém os
agentes causadores das infecgbes eram em grande parte bactérias ndo especificas
do trato intestinal. Também outro fato observado por estes autores foi a alta
prevaléncia de Actinobaculum suis, agente que nao transforma o nitrato em nitrito.

Houve reducao (P<0,05) na contagem bacteriana e na presencga de nitrito na
urina apds 24 e 48 horas da aplicagédo de marbofloxacina (Tabela 5). Apos 24 horas
da medicacdo, 12 amostras foram negativas no exame da tira reagente e 10
amostras tiveram contagem bacteriana abaixo de 10%; apds 48 horas da medicagao,
14 amostras foram negativas para a tira reagente e apresentaram contagem
bacteriana menor que 104 indicando eficacia da marbofloxacina em 87,50% dos
animais tratados.

As quatro amostras que nao tiveram reducao na contagem bacteriana foram
encaminhadas ao laboratério para avaliagdo quanto a sensibilidade a
marbofloxacina, na primeira e na segunda coletas. Destas, duas (50%) tiveram
isolamento de Escherichia coli e duas (50%) isolamento de Streptococcus sp. Na
primeira coleta, trés (75%) das amostras se mostraram sensiveis a marbofloxacina e
uma (25%) resistente. J& na segunda coleta, uma (25%) das amostras que foi
sensivel apresentou sensibilidade intermediaria; uma (25%) que foi resistente na
primeira foi sensivel na segunda; e as outras duas (50%) ndo tiveram crescimento
na segunda coleta. Estes resultados convergem para o resultado apresentado pela
tira reativa, pois na segunda coleta todos os resultados destes animais foram
negativos no exame da tira e nao tiveram crescimento bacteriano no laboratério, ou
tiveram contagem abaixo de 10* UFC/ml e foram sensiveis a marbofloxacina no
antibiograma. As fémeas que se mantiveram com contagem bacteriana elevada
apods o tratamento tinham idade avancada, e apresentaram resisténcia a acdo do
antibidtico eleito para tratamento.

Todas as granjas avaliadas tinham como manejo rotineiro o uso de terapia
coletiva antimicrobiana (florfenicol ou amoxicilina) via ragcado, duas vezes ao ano. As

fémeas haviam sido medicadas em abril de 2019, e as coletas realizadas no periodo
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de agosto 2019 a margo 2020. No protocolo normal das granjas, as fémeas seriam
tratadas coletivamente novamente no més de outubro de 2019. Uma revisao
sistematica da literatura para investigar a eficacia da administragdo oral de
antibidticos para suinos verificou que administracédo oral de antimicrobianos aumenta
o risco de resisténcia antimicrobiana da E. coli nesta espécie (BUROW et al., 2014),
o que pbde ser verificado em duas das 16 fémeas positivas para IU.

Apos a apresentagao dos primeiros resultados das coletas e avaliacdes de
urina as cinco granjas em estudo optaram imediatamente por ndo mais realizar
medicagbes coletivas via ragdo. Com relagdo aos principios ativos eleitos para as
terapias coletivas, Mazutti et al., (2013) utilizou o florfenicol 2% para o tratamento de
matrizes com |U para tratamento de infecdo por E. coli e os resultados foram
insatisfatorios visto que o farmaco promoveu reducgdo significativa na contagem
bacteriana dos animais do grupo tratado, mas n&o na positividade das fémeas
medicadas.

Como a E. coli tem capacidade de invadir células epiteliais da bexiga e formar
coldnias bacterianas intracelulares, evadindo o sistema imunoldgico e as terapias
antimicrobianas tradicionais (SCOTT et al., 2015), o uso de um antibiético SISAAB —
antibiotico bactericida, em alta dosagem e unica administragdo, mostrou neste
estudo eficiéncia no tratamento da IU (em 87,50% das fémeas). As fémeas tratadas
com marbofloxacina apresentaram diminuicdo da IU apds pouco tempo de
exposicao (48 horas) a este antibidtico, o que é vantajoso, pois permite que a agéo
da imunidade natural possa ser privilegiada depois que a infec¢ao seja interrompida
(GRANDMANGE et al., 2012). Na pratica, esta terapia elimina as populacbes
bacterianas sensiveis e as possiveis subpopulagdes bacterianas resistentes
presentes no processo infeccioso.

O tratamento coletivo via ragcdo para fémeas gestantes e lactantes é
amplamente utilizado em decorréncia da praticidade e da auséncia da necessidade
de diagndstico individual. Entretanto, este método pode ndo ser o mais apropriado,
uma vez que todas as porcas (portadoras ou nao de IU) sado tratadas
simultaneamente, a escolha do antibiético ndo é baseada no perfil de sensibilidade
microbiana envolvida e a dose utilizada nem sempre é a mais adequada,
contribuindo na selecdo de microrganismos resistentes (DRUMMOND;
PERECMANIS, 2013) e (JIANG et al., 2011). Boa porcentagem do plantel de suinos

estara ingerindo antibiético sem necessidade, contribuindo para o desequilibrio da
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microbiota normal destes animais (ALBERTON et al., 2010). O tratamento coletivo
via ragdo com quimioterapicos e acidificantes de urina € sugerido quando a
prevaléncia de U estiver acima de 16% (ALBERTON et al., 2012). Os resultados do
presente trabalho mostram que 95,47% das fémeas seriam tratadas sem
necessidade, sendo que apenas uma granja estava com positividade acima de 16%
e mesmo nesta 82,15% tiveram resultado negativo (Tabela 4). E dificil definir a partir
de qual percentual poderia ser indicado o tratamento coletivo, visto que o ideal € que
nenhum individuo seja medicado sem que haja necessidade.

Comparando a viabilidade econdmica com o uso de antibidticos em um
plantel de mil matrizes, medicando as fémeas lactantes com florfenicol, na dose de 4
mg/kg de PC, o custo por ano seria de R$ 24.314,90 ou com uso de clortetraciclina
de R$ 36.753,75. Fazendo o diagnéstico individual em 100% das fémeas o custo
com tiras reagentes é de R$ 1.710,00, mais o custo de medicagdo com
marbofloxacina nas fémeas positivas (4,53% das fémeas) de R$ 2.588,65,
totalizando R$ 4.298,65. Com isso, a economia gerada é de R$ 32.455,09 por ano
(88,30%) e somente as fémeas que sdo positivas sdo expostas ao medicamento,
reduzindo a pressao de selegdo de bactérias resistentes aos antibidticos, e
reduzindo o impacto negativo sobre a microbiota das matrizes e dos leitdes.

Se levarmos em consideracdo a prevaléncia de IU nas granjas, o custo-
beneficio apresenta vantagem mesmo em granjas com prevaléncia muito grave,
acima de 25% (Tabela 6).

Tabela 6 — Custo-beneficio do uso de diagndstico individual de acordo com a prevaléncia de infec¢ao
urindria nas granjas, estimado para um plantel de mil fémeas.

Custos com tratamento individual (R$)

Prevaléncia  Tira reativa Medicac&o com Diferenga entre tratamento  Diferenga

(%) para todas as marbofloxacina Total individual e _co_letivo com (%)
fameas nas fémeas clortetraciclina (R$)
positivas
15 1.710,00 8.571,68 10.281,68 26.472,07 -72,03
25 1.710,00 14.286,15 15.996,15 20.757,60 -56,48

35 1.710,00 20.000,58 21.710,58 15.043,16 -40,93
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4. CONCLUSAO

As granjas suinicolas podem reduzir ou ainda eliminar o uso de antibioticos
coletivos na racao, substituindo-os pelo uso de marbofloxacina em dose unica e
elevada dosagem (8 mg/kg de PC), tratamento que se mostrou eficiente e com
melhor custo-beneficio em granjas com diferentes prevaléncias de IU.

O uso racional de antibidticos para tratamento de IU em porcas € possivel e
viavel mediante aplicagao de diagndstico preciso para conhecer a ocorréncia da
enfermidade nas granjas, identificacdo dos animais positivos e tratamento apenas

dos animais acometidos.
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CAPITULO Il - CONSIDERACOES FINAIS

Com a evolugdo da suinocultura, principalmente nos quesitos, estrutura,
qualidade de agua e manejos, os fatores predisponentes para IU podem ter sido
minimizados, visto que os indices de IU observados nesta pesquisa sdo menores do
que os observados em estudos anteriores.

E possivel realizar o tratamento de IU em porcas mediante aplicacdo de
diagnostico preciso para conhecer a ocorréncia da enfermidade nas granjas,
identificar os animais positivos e submeter apenas a tratamento os animais
acometidos.

Devido a baixa ocorréncia de IU observada nas granjas, nao existe
necessidade de tratamento com antibiético coletivo, via ragao.

As fémeas positivas para |IU podem ser identificadas com o auxilio das tiras
reagentes, seguindo com o tratamento individual com antibi6ticos via parenteral.

A marbofloxacina em dose uUnica na dosagem de 8 mg/kg de peso vivo se
mostrou eficiente no controle de IU.

O custo-beneficio de diagnosticar a |IU usando tiras reativas e tratar apenas
os individuos doentes € de facil aplicagdo e vantajoso quando comparado com a
terapia coletiva dos animais.

Mais estudos podem ser realizados para confirmar se estes indices também

se confirmam em outras granjas e outras regides produtoras.
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