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RESUMO: A cistite € a doenga mais comum do trato urinario inferior. Seu diagnostico
baseia-se nos sinais clinicos e exames laboratoriais de urina. Devido ao uso
indiscriminado de antibiéticos para o seu tratamento, o indice de resisténcia tem
aumentado, foram buscadas novos formas de tratamento como ozonioterapia e uso
de antibidticos tépicos. Este relato de caso tem como objetivo descrever um caso de
cistite fibrinonecrética em um cao tratado com soro ozonizado e amicacina aplicados
de forma tépica intravesical. Este tratamento revelou grande eficacia, ja que o caso foi

resolvido com sucesso e sem apresentar recidivas.

PALAVRAS CHAVE: trato urinario; ozonioterapia; resisténcia bacteriana.



ABSTRACT: Cystitis is the most common disease of the lower urinary tract. The
diagnosis is based on clinical signs and laboratory tests of urine. Due to the
indiscriminate use of antibiotics destinated to the treatment, the resistance index has
increased, new forms of treatment have been sought, such as ozone therapy and the
use of topical antibiotics. The aim of this report is to describe a case of fibrinonecrotic
cystitis in a dog treated with ozonized serum and solution of amikacin applied on the
intravesical lumen. This treatment proved to be highly effective, since the case was

resolved successfully and without recurrence.

KEY WORDS: urinary tract; ozone therapy; bacterial resistance.



1. Introducao

A infeccdo do trato urinario inferior normalmente se deve de forma majoritaria
a bactérias e fungos, e em menor frequéncia aos virus. A cistite € a doenga mais
comum do trato inferior de caninos e quando ha falha dos mecanismos de defesa
contra os microrganismos de alta viruléncia, ocorre a persisténcia destes que se
agregam e formam biofilmes (RIBEIRO et al., 2017; KOGIKA, 2015). Esta patologia
quando tratada de forma ineficaz pode se espalhar para o parénquima renal gerando
um quadro de pielonefrite com alta morbidade e possivel morte (TORRES e COOKE,
2014).

A cistite ocorre com maior frequéncia em caes, e ha maior predisposicdo em
fémeas. O trato urinario inferior dos carnivoros € normalmente isento de bactérias
devido a fatores como eliminagcao constante e acidez da urina, secregdo mucosa de
mucina e de Imunoglobulinas (IgA). Os fatores mais comuns que levam a colonizagao
bacteriana s&o a retencdo urinaria, traumas, micgdo incompleta e uretra curta em
fémeas (KOGIKA, 2015; SERAKIDES e SILVA, 2016).

Quando as bactérias atingem a lamina prépria da mucosa vesical, causam
danos vascular e inflamacéao. Os tipos de cistites agudas que ocorrem com frequéncia
sdo a hemorragica, fibrinopurulenta, necrosante ou ulcerativa, acarretando
normalmente em mais de um tipo de forma simultanea (CONFER e PANCIERA, 1998).

Quando ha maior gravidade na inflamagéao, a cistite pode ser fibrinosa ou
diftérica, com espessamento de parede, incrustagdbes amarelo-escuras, friaveis e
grande parte da mucosa se torna necrética com areas ulceradas (SERAKIDES e

SILVA, 2016).



Os sinais clinicos dependem do patéogeno e da resposta do hospedeiro. O
diagnostico baseia-se nos sinais clinicos e exames complementares como urinalise e
urocultura principalmente (KOGIKA., 2015). Normalmente o tratamento baseia-se em
antibioticoterapia, no entanto, seu uso indiscriminado gera além de uma melhora
parcial ou transitoria, um quadro de resisténcia bacteriana (KOGIKA, 2015; BENFORT
et al., 2013)

O tratamento convencional da cistite bacteriana, baseado na
antibioticoterapia sem prévio diagndstico, se torna dispendioso financeiramente pela
elevada quantidade de farmacos e longo tempo usados podendo levar a insuficiéncia
renal crénica em médio prazo. Em estudos realizados por Benfort et al., (2013); Mutti,
(2018), novas formas de tratamento foram buscadas, dentre elas, o 0z6nio se destaca
devido apresentar redugdo do numero de leucdcitos e mastocitos, efeito anti-
inflamatoério e por apresentar efeitos colaterais minimos, baixo custo e facil uso
(BAYRAK et al., 2014).

O uso tépico ozdnio tépico no tratamento da cistite se mostrou superior ao
parenteral (endovenoso) com melhora significativa da microcirculagdo na mucosa
vesical. (NEIMARK et al., 2014). A aplicacdo de ozbnio intravesical se mostrou
benéfica para o tratamento da cistite bacteriana, intersticial, radiacao, e inibicao de
células cancerigenas, além de sua acao antioxidante (TEKE et al., 2017).

Em humanos, relatos sugerem que a Gentamicina possui em sua maioria uma
absor¢cao minima sistémica que nao gera efeitos colaterais significativos. Quando
usada de forma tépica intravesical, corresponde a uma boa opcéo para infecgdes do
trato urinario inferior causada por bactérias multirresistentes (STALENHOEF et al.,
2019; ABRAMS et al., 2017). Em caes, 0 mesmo se repete com uso da Amicacina e

Gentamicina, devido ao potencial impermeavel da vesicula urinaria, se tornando um



importante e potencial alternativa na medicina veterinaria (TORRES e COOKE, 2014;
WAN et al., 1994).

Sendo assim, o objetivo deste relato € descrever um caso de cistite
fibrinonecrética em cao, tratado com aplicagdo de amicacina e ozénio de forma

intravesical.

2. Descrigao do caso

Um cdo macho, sem raca definida, de 3 anos de idade e 7,2 kg de peso
corporeo, foi atendido pelo setor de clinica cirdargica do Hospital Veterinario da
Universidade Federal de Uberlandia (HVET-UFU). O animal apresentava suspeita de
ingestéo de corpo estranho, com historico de hipertermia, hematuria, disuria, tenesmo
e abdébmen abaulado.

No exame fisico, observou-se parametros dentro da normalidade para a
espécie, porém o animal encontrava-se apatico, com abdémen rigido e abaulado e
vesicula urinaria repleta. Foram solicitados exames laboratoriais (hemograma e
dosagem sérica de creatinina) e ultrassonografia abdominal. No hemograma foi
evidenciado trombocitopenia, leucécitos normais, porém com aumento de bastonetes,
estruturas sugestivas de morula de Erlichia sp. e nivel sérico de creatinina aumentada
(2,4 mg/dL, sendo 1,5 mg/dL o maximo aceito para a espécie). No exame
ultrassonografico, foi observado vesicula urinaria repleta, com depdsitos de cristais e
estrutura sugestiva de coagulo medindo aproximadamente 1,2 cm (Figura 2 B), por¢ao
cranial de uretra dilatada (aproximadamente 0,9 cm) e prostata com padrao
heterogéneo podendo indicar possivel neoplasia. Os rins apresentavam dimensodes
aumentadas com suspeita de nefrite aguda e inicio de hidronefrose bilateral. Nao

foram observadas alteracbes compativeis com corpo estranho, descartando-se a



suspeita inicial. A priori foi prescrito tratamento para a erlichiose com Doxiciclina
(7,5mg/kg, BID, durante 28 dias).

Em decorréncia dos resultados anteriores, foi solicitado o exame de urinalise
e indicada a realizagdo de laparotomia exploratoria para melhor investigagao das
obstrugdes recorrentes. O exame de urinalise demonstrou grande quantidade de
muco, bactérias, hemacias e albumina indicando um quadro de cistite bacteriana.
Durante o procedimento cirurgico foi realizada cistotomia, lavagem da vesicula urinaria
com 500ml de solugdo Ringer com Lactato e realizada omentalizagdo da prostata
devido a presencga de cisto prostatico.

Nos retornos foi observado sinais clinicos de hematuria, disuria, e foram
solicitados novos exames de hemograma, urinalise, cultura e antibiograma da urina.
A urinalise demonstrou presenca de piocitos (campo cheio), hemacias (campo cheio),
muco (+++) e albumina (+++), presenca de bactérias (++) e no hemograma foi
observado leucocitose com neutrofilia. Na cultura e antibiograma constatou-se o
crescimento de colénias de Staphylococcus spp. que foram sensiveis para os
antibioticos Amoxicilina + Clavulanato de Potassio, Amicacina e Nitrofurantoina.

Houve melhora durante periodo de aproximadamente 3 semanas e apos este
periodo o animal apresentou sinais clinicos frequentes de obstru¢do, que quando
havia sondagem e desobstru¢do, notava-se conteudo mucopurulento e presenca de
sangue saindo de regiao uretral. Foi indicado a realizagdo de uretrocistografia
retrégrada e constatou-se pontos de estenose uretral ao longo de todo seu trajeto
(Figura 2 A).

O exame ultrassonografico demonstrou presenga de estrutura amorfa
sombreada, aderida a mucosa vesical de aproximadamente 3 cm de largura e 2 cm

de comprimento (Figura 2 C). Foi indicado a realizagdo de um segundo procedimento



cirargico, no qual foram verificados importantes alteragbes na vesicula urinaria, que
se apresentava espessa, com mucosa de coloracdo amarelo-acinzentada entremeada
com areas de aspecto necroético e pontos avermelhados na serosa (Figura 1 A, B).
Desta maneira foi realizada uma cistectomia parcial com retirada de fragmento e envio
da amostra para analise histopatologica. Por fim, foi realizada uma uretrostomia em
regiao perineal, devido as obstru¢des uretrais em regido pré-escrotal e escrotal, para
auxilio de miccdo, além de nova cultura e antibiograma (Figura 1 C).

Apos a cirurgia, foram realizadas repetidas lavagens vesicais com 500 ml de
NaCl 0,9% ozonizado na concentragao de 60 mg/L e insuflagdo de 40ml de gas
ozonizado na concentracdo de 60mg/L. Apds resultado de cultura e antibiograma, o
qual se mostrou sensivel apenas para Amicacina, foi instituido a lavagem intravesical
com 0,52ml de Amicacina (50mg/mL) diluida em Ringer Lactato e 0,52mL de
Amicacina via endovenosa (15mg/kg, SID). As lavagens intravesicais foram realizadas
diariamente, na qual durante a semana eram realizadas com solugao e gas ozonizados
e amicacina tépica, e apenas com solugao fisiolégica nos finais de semana.

Sete dias apoés procedimento cirurgico, o laudo histopatolégico foi emitido com
o diagnodstico de Cistite Fibrino-Necrética Transmural Severa. Segundo observagao
do responsavel técnico que emitiu o laudo, € um quadro no qual é verificado com maior
frequéncia em casos de cistite seguidos de obstrucdes uretrais. Durante as lavagens,
houve despreendimento de placas amareladas (Figura 1 D), a qual suspeitava-se ser
descamagao da mucosa espessa amarelo-acinzentada observada no procedimento
cirurgico, o qual persistiu durante 14 dias, e exames ultrassonograficos seriados

(Figura 2 C, D).
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No hemograma pds-operatorio, foi observado leucocitose com desvio a

esquerda e hemogramas sequenciados foram realizados para monitoracdo da

leucocitose (quadro 1). A urinalise também demonstrou sinais de infecgdo e

inflamacao. Exames de bioquimico para monitoragdo da fung¢ao renal foram realizados

devido ao uso de amicacina e sua agao nefrotdxica.

Apo6s aproximadamente 35 dias da terapia citada, foi observada a normalizagéo

do numero de leucdocitos e auséncia dos sinais clinicos anteriores sem sucessivas

obstrugdes urinarias. Foram realizados exames ultrassonograficos apds o segundo

procedimento cirurgico, e foi verificado que a estrutura anteriormente aderida na

bexiga, nao estava mais presente (Figura 2 D).

Quadro 1 - Resultados obtidos nos exames de hemograma e
bioquimico do paciente antes do primeiro procedimento cirurgico (12/3), entre

11

primeiro e segundo procedimento cirurgico, (16/5) e apds segundo
rocedimento cirurgico (3/6, 24/6, 15/7).
Datas 12/3 16/5 3/6 24/6 1517 Va
lores de
Referéncia
para a
espécie
canina*
Leucocitos 10800 20000 60100 49500 16600 6000-
(U/L) 17000
Segmentados 7452 16600 52287 38115 11952 3000-
(UIL) 11500
Bastonetes 1188 400 00 1980 00 0-560
(mg/dL)
Ht (%) 50,8 39 36,3 31,5 38,6 37-55
Creatinina 2,4 0,62 0,53 0,62 0,51 0,5-1,5
(mg/dL)




Figura 1 - A — Placa amarelo-acinzentada aderida a mucosa vesical (seta branca). B — Pontos
avermelhados em peritbnio indicando possivel inicio de peritonite (seta azul). C — Aspecto final de
uretrostomia perineal. D — Placas amareladas desprendidas de regiao de uretrostomia perineal apés
segunda cirurgia (seta verde). Fonte: Setor de Clinica Cirurgica do Hospital Veterinario - UFU
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BEXIGA . -

LOGICy
F

Figura 2 - A — Uretrocistografia retrégrada com pontos de estenose (seta vermelha). B —
Exame ultrassonografico antes do primeiro procedimento cirirgico, presenga de grandes cristais e
liquido livre (LL). C — Exame ultrassonografico entre primeira e segunda cirurgia indicando grande placa
aderida a mucosa vesical (seta amarela). D — Exame ultrassonogréafico com 25 dias pdés segundo
procedimento cirurgico indicando auséncia da placa anteriormente vista (seta roxa). Fonte: Setor de
Diagnostico por Imagem do Clinica Cirargica do Hospital Veterinario da UFU.

3. Discussao

Os corpos estranhos sdo mais frequentes em caes e causam sintomas como
vémitos, letargia, dor abdominal, entre outros e o diagndstico baseia-se em exames
ultrassonograficos, radiograficos contrastados e endoscopia (CARVALHO et al.,
2016). Os sinais clinicos rotineiros que o animal apresentava como disuria e hematuria
sugeriram um quadro de possivel infecgdes do trato urinario (ITU) (KOGIKA, 2015). A

dosagem sérica de creatina estava elevada, e normalmente este resultado, sugere
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alguma patologia associada, que neste presente caso era a possivelmente a presenca
de estrutura sugestiva de morula de Erlichia sp, na qual pode gerar uma nefrite devido
a agregacao de imunocomplexos. Além disto, a presenca de cristais na vesicula
urinaria, de cortical renal hiperecoica e inicio de possivel hidronefrose bilateral,
contribuiram para um possivel quadro de doenca do trato urinario inferior, na qual a
cistite estava se tornando ascendente em regido renal. Para confirmacéo, a urinalise
solicitada indicou a presencga de piuria, hematuria, bacteriuria e proteinuria, o que
confirmou o diagndstico (VASCONCELLOS, 2016).

Na maioria das vezes, ha a necessidade do inicio do tratamento da ITU antes
dos resultados dos testes de cultura, isto colabora cada vez mais com o aumento de
resisténcia dos agentes bacterianos ou antimicrobianos, neste cenario, a urocultura e
antibiograma se mostram de suma importancia o correto tratamento da ITU
(FERREIRA et al.,, 2014; VASCONCELLOS, 2016). Em estudo realizado com
urocultura de 120 animais, detectou Escherichia coli em 27,7% das amostras,
Staphylococcus spp. em 19,7%, Proteus mirabilis em 16,4% e Streptococcus spp. com
11,6% (FERREIRA et al., 2014). As duas culturas realizadas durante o tratamento do
animal condizem com estes achados de bactérias mais comumente encontradas,
sendo a primeira de Staphylococcus spp. e a segunda de Streptococcus spp. Em
relacao aos indices de sensibilidade neste mesmo estudo, os que se obtiveram mais
sensiveis foram a Amicacina (84%), Amoxicilina + clavulanato de Potassio (80%) e
Ceftiofur (74%), o que se mostrou similar neste caso, sendo a amostra sensivel para
Amoxicilina + Clavulanato de Potassio, Amicacina e Nitrofurantoina na primeira cultura
e antibiograma e para Amicacina na segunda (FERREIRA et al., 2014).

O uso dos antibidticos neste caso se baseou em Doxiciclina (7,5mg/kg) para

tratamento da Erliquiose em associagao da Enrofloxacino (10mg/kg) para auxilio do

14



tratamento da cistite, devido a possibilidade de interacdo dos antibiéticos num primeiro
momento e uso de Amoxicilina com Clavulanato de Potassio (20mg/kg) em um
segundo momento. Posteriormente, alterou-se o tratamento para uso da Amicacina
(15mg/kg), a qual se mostrava sensivel nas duas culturas e antibiogramas. O uso
destes antibidticos pode ter auxiliado no desenvolvimento da resisténcia bacteriana.
Além disto, outro fato importante é que os hospitais escola recebem grande
quantidade e variedade de patdogenos no decorrer do seu funcionamento, e muitos
locais ndo realizam cultura e antibiograma do espaco fisico, favorecendo assim o
desenvolvimento de bactérias multirresistentes.

Na cistite aguda, as lesdes incluem dano vascular e inflamacgao, e os casos
mais comuns incluem cistites hemorragica, fibrinopurulenta, necrosante ou ulcerativa.
A parede se torna espessada com e edema e células inflamatérias, e a mucosa pode
apresentar regides de erosdo e ulceragdo, placas de exsudatos aderidas, detritos
necroticos e coagulos. Ja na cistite cronica, a mucosa se encontra difusamente
espessada e hiperplasica, com infiltracao de células caliciformes e linfoplasmocitarias,
além de fibrose da lamina da mucosa (CONFER e PANCIERA, 1998). O laudo
histopatoldégico demonstrou tragos de hemorragia e exsudagao fibrinosa, com
neutrofilos degenerados, trombos fibrinosos, e inicio de proliferagao fibroplasica,
indicando pontos marcantes de cistite aguda com inicio de cronificagao.

Com a crescente onda de resisténcia bacteriana e a pequena classe de
antibacterianos, novos métodos foram buscados para suprir essa demanda de forma
que gere menos resisténcia com resultados iguais ou superiores (BENFORT et al.,
2013, NASCENTE et al., 2019). A agao antimicrobiana do 0zénio é comprovada desde

a década de 80 com a eliminagéo de fungos, bactérias e virus, devido entre outas
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coisas ao seu alto potencial oxidativo, além de melhorar o fluxo sanguineo e
consequente oxigenacéo tecidual (NASCENTE et al., 2019; CLAVO et al., 2005).

Na medicina humana, como alternativa de tratamento associado o ozénio tem
se revelado benéfico na forma de aplicagao tdpica intravesical no tratamento da cistite
bacteriana, intersticial, induzida por radiagdo e na inibicdo de algumas células
cancerigenas como cancer de mama e pulmao (TEKE et al.,, 2017). Com essas
informagdes e existindo indicagbes para o uso, foi realizado o uso de ozdnio

intravesical neste caso, obtendo excelentes resultados.

Devido aos locais de estenose e obstrucao uretrais diagnosticados no exame

de radiografias, optou-se por realizagcao da uretrostomia perineal no presente caso.

A uretrostomia em cdo pode ser realizada na regido perineal, escrotal, pré-
escrotal e pré-pubica. Normalmente é realizada na regido escrotal, onde a uretra é
mais larga e superficial. A uretrostomia perineal tem maior risco de assaduras ao redor
area cirurgica e porcao caudal dos membros pélvicos (DA SILVA, 2008), entretanto
devido a localizagédo pré escrotal da estenose e obstrugdes uretrais, optou-se pela
realizagao da uretrostomia perineal no presente caso.

No paciente foi administrado 15mg/kg de amicacina diluida em 30mL de
solucdo Ringer com Lactato, a cada 12 horas durante 27. A literatura € muita escassa
sobre este tipo de uso, constando apenas dois casos relatados na pesquisa realizada.
Em estudo feito por Wan et al. (1994), notou-se que o sulfato de gentamicina quando
aplicado de forma intravesical, apresentou baixo risco de absorcao sistémica, porém
este risco pode ser aumentado quando ha inflamagao grave.

A reducdo da leucocitose no decorrer do caso, confirmam mais uma vez a

eficacia do tratamento realizado.

16



4. Conclusao

Os exames periédicos de urinalise, ultrassonograficos, hemogramas, cultura
e antibiograma da urina; foram essenciais para diagnostico e acompanhamento do
caso. Os procedimentos cirurgicos, associados ao tratamento tépico com solugéo
ozonizada e solugdo de amicacina contribuiram para o sucesso do tratamento e

resolugao do caso.
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