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Resumo: Litiases sdo definidas como concre¢Bes formadas através da deposicdo de
minerais ao redor de um ndcleo formado por matriz orgénica. Podem se localizar em
qualquer regido do trato urinario dos animais, causando obstrucGes ou infec¢do do trato
urinario (ITU). Apenas 10% dos urélitos podem ser encontrados nos rins, sendo esta
localizag&o pouco frequente. Citrobacter koseri possui raro isolamento nas ITUs em caes.
O presente relato teve por objetivo descrever o diagndstico clinico, bem como o diagnéstico
microbioldgico e tratamento da infeccdo por este microrganismo em um animal adulto
portador de nefrolitiase bilateral. A paciente em questdo vinha sendo tratada para doenca
renal cronica (DRC) ha dois meses com pouca melhora do quadro de azotemia. Através de
exames laboratoriais e de imagem houve diagnéstico de infeccdo urinaria associada a
nefrolitiase bilateral. Ap6s manejo clinico da ITU, houve cura microbiolégica da paciente
e discreta redugdo do tamanho das litiases. O controle da DRC foi realizado até o 6bito. As
avaliacdes diagndsticas reiteram a importancia do diagndéstico precoce de litiases e ITU a
fim de prevenir lesdes irreversiveis nos rins e vias urinarias. Citrobacter koseri deve ser
incluido como um patdgeno de importancia nas infec¢Bes urinarias em cées, uma vez que
urolitiases favorecem a contaminacdo do trato urinario, com possibilidade de
desenvolvimento de DRC.

Palavras-chave: Urolitiase, urocultura, manejo clinico

Urinary infection by Citrobacter koseri (C. diversus) in a dog affected
by nephrolithiasis

Abstract. Lithiasis is defined as concretions formed by mineral deposition around a core
formed by the organic matrix. They can be located in any region of animals’ urinary tract,
causing obstruction or urinary tract infection (UTI). Only ten percent of uroliths can be
found in the kidneys, being this an uncommon location. Citrobacter koseri, a
microorganism of important isolation in human’s bacteremias, is rarely isolated in dogs.
The present report aimed to describe the clinical diagnosis, as a microbiological diagnosis
of the infections caused by this microorganism of infrequent occurrence, in an adult animal
carrying bilateral nephrolithiasis. The patient described was being treated for chronic
kidney disease (CKD) for two months without any improvement of the azotemia state.
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Through laboratory and image tests there was a diagnosis of urinary tract infection
associated with bilateral nephrolithiasis. After UTI’s clinical management there was a
patient’s microbiological cure and slight reduction of lithiasis size. The CKD’s control was
done due to an animal’s death. The diagnostic evaluations confirm the importance of earlier
diagnosis of UTI and lithiasis to prevent irreversible damage to the kidneys and urinary
pathways. Citrobacter koseri should be included as an important pathogen in dog’s urinary
infections once the urinary tract is the main isolation site and urolithiasis favor the urinary
tract’s contamination with possibilities of developing CKD.

Keywords: Urolithiasis, uroculture, clinical management

Infeccion del tracto urinario por Citrobacter koseri (C. diversus) en
un perro con nefrolitiasis

Resumen. La litiasis se define como concreciones formadas a través de la deposicion de
minerales alrededor de un nicleo formado por una matriz organica. Se pueden ubicar en
cualquier region del tracto urinario de los animales, causando obstrucciones o infeccion del
tracto urinario (ITU). Solo el 10% de los urolitos se pueden encontrar en los rifiones, y esta
ubicacion es poco comun. Citrobacter koseri tiene un aislamiento raro en las infecciones
urinarias en perros. El presente informe tuvo como objetivo describir el diagnéstico clinico,
asi como el diagndstico microbiolégico y el tratamiento de la infeccion por este
microorganismo en un animal adulto con nefrolitiasis bilateral. EI paciente en cuestion
habia sido tratado por enfermedad renal cronica (ERC) durante dos meses con poca mejoria
en la azotemia. A través de examenes de laboratorio y de imagenes, se diagnosticé un
diagnostico de infeccidén urinaria asociada con nefrolitiasis bilateral. Después del
tratamiento clinico de la infeccién urinaria, hubo una cura microbiol6gica del paciente y
una ligera reduccion en el tamafio de la litiasis. El control de la ERC se realiz6 hasta la
muerte. Las evaluaciones de diagnostico reiteran la importancia del diagnéstico precoz de
litiasis e ITU para evitar dafios irreversibles en los rifiones y el tracto urinario. Citrobacter
koseri debe incluirse como un patégeno de importancia en las infecciones urinarias en
perros, ya que la urolitiasis favorece la contaminacion del tracto urinario, con la posibilidad
de desarrollar ERC.

Palabras clave: Urolitiasis, urocultivo, manejo clinico

Introducéo

Urolitiase pode ser definida como a presenca de concre¢des em qualquer dos 6rgdos componentes
do sistema urinario, com localizagdes diversas, acometendo desde a pelve renal até a uretra (Calabro et
al., 2011; Osborne et al., 2009). Predisposi¢do familiar ou racial, defeitos congénitos, lesdes adquiridas
e alimentacdo inadequada sdo fatores predisponentes a formacdo de litiases no trato urinario (TU)
(Hunprasit et al., 2017; Mack & Kienzle, 2017). Farmacos como corticosterdides, antibioticos,
quimioterapicos e modificadores do pH urinario também favorecem a producéao de concre¢des no TU
(Oshorne et al., 2009). Noventa por cento das litiases sdo encontradas no trato urinario inferior (TUI),
sendo os nefrdlitos considerados menos frequentes (10%) (Dibartola & Westropp, 2015).

InfeccBes do trato urinario (ITUs) costumam ter correlagdo com a ocorréncia de urolitiases. Del
Angel-Caraza et al.(2010) e Palma et al. (2013) relataram que 1TUs frequentemente sdo causadas por
bactérias urease positivas, tais como Staphylococcus intermedius e Proteus sp.; e que os urélitos sdo
secundarios ao processo infeccioso, sendo a estruvita o tipo de calculo mais comumente formado. Outra
hip6tese defendida por estes autores é que a infeccdo ocorre secundariamente a retencdo urinaria em
pacientes portadores de litiases, o que fornece um meio propicio ao crescimento microbiano no trato
urinario.

Citrobacter koseri, anteriormente denominado C. diversus, € um microrganismo Gram-negativo que
possui raro isolamento, porém constitui importante causador de bacteremias em humanos. E relatada
ocorréncia de abscessos cerebrais e meningite (Liu et al., 2015), sendo descrita ocorréncia semelhante e
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septicemia em um bezerro (Komine et al., 2014). Drelichman & Band (1985) conduziram um estudo
com 31 adultos portadores de bacteremia por C. diversus; desses, 65% dos pacientes eram idosos e 77%
adquiriram a bactéria em ambiente hospitalar. O trato urinario foi o principal sitio de infeccdo, seguido
do trato gastrointestinal (TGI) e feridas. Ainda neste mesmo estudo, 48% dos pacientes portadores de
bacteremia por Citrobacter vieram a 6bito.

O presente trabalho teve por objetivo relatar o diagndstico clinico, microbioldgico e tratamento de
ITU por Citrobacter koseri, em um céo adulto portador de nefrolitiase bilateral.

Relato de caso

Um canino, fémea, da raca Poodle, com 5 anos de idade, ndo castrada e com peso corporal de 4,8 kg
foi atendido no Setor de Pequenos Animais do Hospital Veterinario da Universidade Federal Rural do
Rio de Janeiro (HVPA-UFRRJ). Durante a anamnese realizada no primeiro dia de atendimento foi
relatado que a cadela apresentava azotemia persistente diagnosticada por avaliac6es de ureia e creatinina
séricas realizadas dois meses antes desta avaliagdo. Exames bioquimicos realizados sete dias antes do
atendimento demonstraram valores de ureia (242 mg/dL) e creatinina (4,9 mg/dL) elevados,
caracterizando quadro de nefropatia crénica. A paciente foi submetida anteriormente a terapia através
de fluidoterapia com 150 mL de solucéo fisioldgica 0,9% (NaCl 0,9%) por via subcutanea a cada 48
horas, apresentando pouco resultado de melhora dos pardmetros laboratoriais. A alimentacdo do animal
era baseada principalmente em racdo comercial premium para filhotes sendo esta dieta substituida ao
inicio dos quadros de azotemia por racao especifica para cées nefropatas.

Ao exame clinico, a paciente apresentava-se com todos os parametros dentro da normalidade. N&do
foram relatados sinais clinicos relacionados ao TGI. Foi descrita a ocorréncia de politria, com urina de
coloragdo amarela. Nesta data foram solicitados os seguintes exames: hemograma completo, bioquimica
sérica, urinalise, cultura com antibiograma da urina e ultrassonografia (USG) abdominal para melhor
determinagdo da condicdo clinica do animal. Os resultados dos exames laboratoriais solicitados nesta
avaliacdo, bem como os pardmetros de referéncia para hematologia (Weiss & Wardrop, 2010),
bioguimica sérica (Kahn, 2010) e urinalise (Feldman & Sink, 2008) estdo demonstrados na Tabela 1.

Tabela 1. Avaliagdes laboratoriais (hemograma, bioquimica e urinalise) realizadas no dia 0 (D0) de atendimento clinico.

Parametro Resultado Valor de referéncia
Hemograma
Hematdcrito 40,5 37-55%
Leucometria global 14.800 6.000-17.000/pL
Plaquetas 435.000 200.000-500.000/pL
Proteina plasmética total 7,6 6,0-7,5/uL
Bioguimica
Ureia 122 15-40 mg/dL
Creatinina 35 0,5-1,4 mg/dL
Fosforo 49 2,9-5,3 mg/dL
Caélcio ibnico 1,24 1,3-1,5 mmol/L
Albumina 3,2 2,3-3,1 g/dL
Sodio 149 142-152 mmol/L
Potassio 42 3,9-5,1 mmol/L
Urinalise
Densidade 1006 1015-1045
pH 8,0 5,5-7,5
Sangue ++ Ausente
Proteinas ++ Ausente
Hemaécias/campo 5/campo 0-4
Leucécitos/campo 10/campo 0-4
Cristais Ausente Ausente
Cilindros Ausente Ausente
Bactérias Cocos e bastonetes incontaveis Ausente
Proteina/creatinina urinaria 1,25 <0,5
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Na USG foram observadas nefrolitiases em ambos os rins, tendo comprimento de 3,0 cm para a litiase
do rim esquerdo e 2,15 cm para a litiase do rim direito. Ambos os 6rgdos apresentavam contorno
irregular, aumento de ecogenicidade e arquitetura preservada. No momento do exame de imagem foram
colhidos 20 mL de urina por cistocentese para urinlise (Elementos Anormais e Sedimentos - EAS);
relacdo proteina/creatinina urinaria (UPC) e cultura com antibiograma. A urinalise revelou hipostenuria
(1.006), pH urinario discretamente aumentado (8,0), hematdria (++), proteindria (++), pidria, microbiota
incontavel constituida por cocos e bastonetes. O valor da UPC correspondeu a pouco mais que o dobro
do valor maximo de referéncia (1,25 — referéncia animal proteinarico UPC > 0,5).

A amostra de urina foi acondicionada em frasco estéril e enviada imediatamente para o Laboratério
de Diagndstico Microbioldgico Veterinario da UFRRJ. O isolamento de bactérias patogénicas foi
realizado conforme descrito por (Koneman et al., 2012) e a avaliagdo do perfil de suscetibilidade
antimicrobiana (CLSI, 2012; Wibowo, 2013). No cultivo de 48 horas observou-se o crescimento de
Citrobacter koseri (C. diversus) e a contagem bacteriana foi maior que 30.000 unidades formadoras de
coldnia por mililitro (> 30.000 UFC/mL), caracterizando assim, a infecgdo do trato urinario por este
agente. Quanto ao perfil de suscetibilidade, a amostra foi sensivel as associa¢des de ampicilina +
sulbactam e sulfametoxazol + trimetoprima; e aos antibidticos enrofloxacina, amoxicilina e
norfloxacina. Entretanto, foi resistente aos farmacos nitrofurantoina e gentamicina.

Mediante avaliacdo de todos os exames foi sugerida a ocorréncia de ITU associada a nefrolitiase,
sendo estruvita a provavel composi¢do destes célculos, de acordo com o pH urinario elevado e
associacdo com ITU; suspeita ndo confirmada na avaliagdo do sedimento urindrio, uma vez que a
cristalUria ndo esteve presente. Foi instituido o tratamento com enrofloxacina na dose de 5 mg/kg a cada
24 horas por 20 dias; acidos graxos dmega 3 na dose de 100 mg/kg a cada 24 horas por 30 dias; tramadol
na dose de 1,25 mg/kg a cada 12 horas por 10 dias e ragdo terapéutica para dissolucéo de cristais de
estruvita, na quantidade diaria de 60 gramas, divididos em duas refei¢des. Em virtude de ocorréncia de
vOmitos ao inicio da nova alimentacéo, retornou-se a utilizacao da dieta para nefropatas, sendo mantidas
todas as demais medicagdes. A fluidoterapia por via subcutanea foi mantida, uma vez que a proprietaria
ndo dispunha de condicdes financeiras para internagéo e cuidados hospitalares.

O animal retornou para reavaliagdes clinicas quatro meses apés a data indicada, sendo solicitados
novos exames laboratoriais. Os exames realizados por outro profissional sete dias antes do atendimento
revelaram valores de uréia (168 mg/dL) e creatinina (2,0 mg/dL) ainda elevados. Ao EAS observou-se:
densidade 1.010; pH 6,5; proteindria (+), sangue oculto (+++), hemacias e leucdcitos aumentados (+++),
células descamativas (++) e de transicdo (++++). Houve perda de peso desde o inicio do tratamento
(peso vivo de 4,150 Kg nesta avaliacao), porém melhor controle da azotemia. Apetite e ingestdo hidrica
da paciente foram descritos como normais e o exame fisico também néo evidenciou alterages. Uma
nova amostra de urina colhida por cistocentese foi obtida a fim de esclarecer a evolugdo clinica da ITU
anteriormente diagnosticada. A nova avaliagdo por USG revelou redugéo consideravel da litiase do rim
esquerdo (2,36 cm —reducéo de 0,64 cm) e discreto aumento da litiase do rim direito (2,46 cm —aumento
de 0,31 cm). Neste momento o objetivo do tratamento foi melhorar a condicao funcional renal e reduzir
ao méximo o tamanho dos urdélitos focando em um procedimento cirirgico para remog¢do dos mesmos.
Foi instituida terapia com associac¢éo de 25 mg de condroitina + 125 mg de glucosamina, por via oral, a
cada 24 horas por 60 dias; além do uso de formulagdo manipulada com extrato de cramberry (10 mg/kg)
e associagOes (unha de gato na dose de 20 mg/kg e vitamina C na dose de 10 mg/kg), por via oral, a cada
24 horas por 30 dias para evitar infecgdes urinarias recorrentes. A terapia conservadora para DRC, bem
como a fluidoterapia foram mantidas. Quatro dias ap6s a coleta de amostras foi liberado o laudo
microbiol6gico onde ndo houve crescimento bacteriano na amostra ap6s 48 horas de cultivo. Apos este
periodo, foi mantido o acompanhamento clinico, laboratorial e por USG da paciente; uma vez que a
proprietaria ndo possuia condi¢des financeiras para realizagdo da cirurgia. O animal veio a Obito
aproximadamente seis meses apds o primeiro atendimento em decorréncia de complicacGes oriundas de
azotemia severa.

Discussao

Concregdes minerais podem ocorrer em diversas regides do TU dos animais, com distintos processos
de etiopatogenia; porém nem todos 0s pacientes manifestam sinais clinicos consideraveis até que haja
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piora da funcdo renal ou infeccdo associada a urolitiase. Olsen (2004) afirmou que sinais como
hematuria, pielonefrite, DRC e dor abdominal/sublombar podem ocorrer em animais sem processos
obstrutivos. Urolitos localizados em regides passiveis de obstrugdo podem causar ruptura de estruturas
de vias urinarias, cursando com quadro clinico de uremia grave (Bebchuck, 2004). Para o animal deste
relato, durante todo o periodo de tratamento ndo ocorreu ruptura ou obstrucdo dos 6rgaos do sistema
urinario dada a relacéo de diametro do urdlito e o didmetro de passagem dos érgdos envolvidos, apesar
da uremia persistente.

Estudos afirmam que célculos de estruvita e oxalato de célcio sdo os tipos mais frequentes em caes,
sendo fosfato triplo magnesiano o urélito mais correlacionado com ITU's nestes animais (Bebchuck,
2004; Fromsa et al., 2011; Houston et al., 2004; Hunprasit et al., 2017; Tion et al., 2015). Dados
cientificos em associagdo com resultados de EAS (pH alcalino) e urocultura com antibiograma positiva,
condicdes clinicas do animal e condicGes financeiras da proprietaria contribuiram com a decisdo de
terapia clinica com foco na dissolucdo do cristal de estruvita, pressupondo-se pelos resultados dos
exames, que a natureza mineral do cristal seria esta. Com esta terapéutica, resultados consideraveis de
reducdo da litiase em rim esquerdo foram obtidos, porém houve discreto aumento na litiase do rim
direito, podendo-se inferir que a litiase direita provavelmente possuia outra composicdo mineral; e a
litiase esquerda poderia ter composi¢do mineral mista, ou que o tempo de tratamento para dissolucao
deste cristal ndo foi suficiente. A condicdo clinica da paciente, bem como as condi¢des funcionais renais
e 0s poucos recursos financeiros da proprietaria, foram os fatores limitantes & realizagdo do
procedimento cirdrgico de pielolitotomia; que seria indicado para resolucdo do caso clinico.

Lulich et al. (2004) afirmaram que os célculos podem lesionar o epitélio do TU, favorecendo a
ocorréncia de ITU. No caso descrito, a paciente apresentava uma infecgdo urinaria por tempo
consideravel que, associada ao processo irritativo causado pela presenca do calculo e demora no
diagnostico de litiase levaram ao desenvolvimento de DRC, sendo o aumento da ecogenicidade e
contorno irregular dos rins evidéncias na alteragdo do 6rgdo. Calculos e infeccdes urinarias devem ser
brevemente diagnosticados e tratados, uma vez que, caso 0 processo agressor persista, os danos a fungéo
renal tornam-se irreversiveis.

Apesar do isolamento pouco frequente, a cepa de Citrobacter koseri (C. diversus) encontrada neste
caso foi sensivel as associacBes de ampicilina + sulbactam (bactericida da classe penicilina beta-
lactamases sendo o sulbactam o responsavel por ampliar o espectro antimicrobiano) e sulfametoxazol +
trimetoprima (da classe sulfonamidas, impedindo a sintese de acido félico); e aos antibi6ticos
amoxicilina (classe penicilina com acdo bactericida, interferindo na parede celular) e norfloxacina (da
classe de quinolona com acéo bactericida por inibicdo da sintese de DNA), mesmo sendo esses 0S
antibidticos usados comumente e com risco de resisténcia microbiana. A localizacdo da infecgéo foi
semelhante ao descrito por Drelichman & Band (1985), porém o desfecho clinico foi distinto do relatado
para a maioria dos pacientes. Isto se deu, provavelmente, devido ao quadro de azotemia persistente, 0
gual leva a um desequilibrio da homeostase do organismo provocando graves consequéncias,
dificultando o manejo por parte do médico veterinario, aumentando assim, a chance de morte destes
animais.

Consideragdes finais

Citrobacter koseri (C. diversus) deve ser incluido como um patégeno de importancia nas infeccdes
urinarias em cédes, uma vez que O trato urinario constitui o principal sitio de isolamento deste
microrganismo e urolitiases favorecem a contaminagdo do trato urinario, com possibilidade de
desenvolvimento de DRC.
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