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Resumo: No presente relato de caso clinico,
os autores informam sobre a complexidade de infec-
¢Oes bacterianas do sistema urindrio de caes, tais quais
aspectos da infecgdo multirresistente, informacgdes
do microbioma nesta espécie animal, o método ideal
de coleta de material, as cultura-independentes,
os casos de cistites recorrentes e as diretrizes sobre
infecgdes do trato urindrio e a resisténcia a terapias
antimicrobianas. Relatam o emprego da ozoniotera-
pia, como forma de tratamento em uma cadela da
raca Beagle, apds o fracasso com o uso de ciclos de
antibioticoterapia, informando as vias de administra-
¢do, o protocolo de tratamento e os exames clinicos
obtidos com acompanhamento de dois anos e nove
meses, e os resultado obtidos.

Palavras-chave: Cistite bacteriana. Disbiose.
Ozonoterapia. Caes. Gene 165 rRNA.

Introducao

A infec¢do do trato urindrio (ITU) bacteriana é uma
apresentagao clinica comum em cdes e motivo frequente de
prescricao de antimicrobianos. A [TU refere-se a adesdo, mul-
tiplicagao e persisténcia de um agente infeccioso dentro do
sistema urogenital; causa também uma resposta inflamatéria
associada, bem como os sinais clinicos pertinentes.

Comumente, relaciona-se as ITUs como consequén-
cia da migracao ascendente de patdgenos da propria
microbiota fecal ou urogenital (HARRER; DORSCH,
2020). Entretanto, estudos visando a caracterizacao do
microbioma urindrio em cdes higidos demonstraram que a
bexiga urindria de cdes ndo € um ambiente estéril e possui
uma microbiota prdpria, Unica e diversificada, com predo-
minio de Pseudomonas sp., Acinetobacter sp., Sphingobium sp.
e Bradyrhizobiaceae, quando comparada com as microbio-
tas retais e genitais (BURTON et. al, 2017).

A cistocentese é o método preferido para coleta de
urina em pequenos animais e a urina nao deve ser coletada
por outros métodos, a menos que haja contraindicagdes
para a cistocentese (WEESE et. al, 2019). A urocultura e o
antibiograma tém sido considerados os padrdes ouro para
o diagndstico de ITU bacteriana. Mas, com o advento de
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técnicas cultura-independentes, como a metagendmica e o
sequenciamento 16S rRNA, demonstrou-se que a urocultura
de rotina € insensfvel para a detec¢ao de muitas espécies
encontradas no trato urogenital, incluindo uropatégenos
(BURTON et. al, 2017). Tal fato pode ser uma das causas
das cistites bacterianas recorrentes.

A identificagao do local da infecgao (por exemplo, bexiga,
rim e prostata), bem como das comorbidades (por exemplo,
diabetes mellitus e imunossupressao) € essencial para orientar
o plano diagndstico e terapéutico (ZAMBARBIER! et al, 2021).

Os agentes antimicrobianos sao a base da terapia da ITU
bacteriana e sao selecionados idealmente com base na andlise
dos resultados obtidos nos exames da cultura bacteriana e
na sensibilidade apresentada dos antimicrobianos no antibio-
grama (OLIN; BARTGES, 2015).

Tradicionalmente, em Medicina Veterindria as ITUs
foram categorizadas como n3o complicadas ou complicadas,
no entanto, em 2019, Weese e colaboradores propuseram
novas diretrizes sobre as [TUs: classificam-se em cistite bac-
teriana esporddica, cistite bacteriana recorrente e bacteritiria
subclinica. O tratamento da bacteritria subclinica com antimi-
crobianos raramente € indicado, e é desencorajado mesmo
quando € causada por patdgenos multirresistentes. Em raras
circunstancias, o tratamento da bacteridria subclinica pode
ser considerado se houver preocupacdo de que haja um risco
particularmente alto de infeccdo ascendente ou sistémica,
ou que a bexiga possa ser um foco de infeccdo extra urindria.

A capacidade das bactérias de adquirir resisténcia aos
antimicrobianos e/ou esquivar-se dos mecanismos de defesa
imunoldgica do hospedeiro € vital para a persisténcia no trato
urindrio. Neste sentido, Teh (2022) ressalta que as limitacdes
da terapia antimicrobiana e cepas bacterianas com tais habili-
dades requerem novas estratégias de controle.

A resisténcia bacteriana aos antimicrobianos € um
fendmeno multifatorial. O uso indiscriminado desses medi-
camentos, tanto na Medicina Humana quanto na Medicina
Veterindria, durante os Ultimos anos, € um dos responsaveis
pelo rdpido aumento de cepas resistentes aos antimicro-
bianos (MARIOTINI; CARVALHO, 2020). Os fatores que
contribufram para a persisténcia e disseminagao de bactérias
multirresistentes (MDR) incluem: uso excessivo de agentes
antimicrobianos, o que levou ao desenvolvimento de mecanis-
mos de resisténcia adaptativa pelas bactérias; falha na escolha



assertiva de administragdo antimicrobiana e a falta de boas
préaticas de controle de infec¢ao (CERCEO et. al, 2016).

O aumento temporal da resisténcia aos antimicrobianos e
de bactérias MDR causadoras de ITU em caes cria importantes
limitagdes terapéuticas em Medicina Veterindria. Muitas bac-
térias MDR sdo resistentes a todos os antimicrobianos orais
comumente usados. Além disso, a deteccdo de linhagens clonais
de alto risco MDR levanta preocupagdes de satde puiblica, uma
vez que animais de companhia com ITU podem contribuir
para a disseminagdo de tais bactérias (MARQUES et. al, 2018).

Atualmente, hd alguns trabalhos que demonstram a via-
bilidade do uso da ozonioterapia como forma de tratamento
da ITU. Assim, o estresse oxidativo e nitrosativo, causado pela
cistite experimentalmente induzida por Escherichia coli em
ratas Wistar albinas, apds o tratamento com ozonioterapia
durante trés dias, pode ser controlado e comprovado pela
redugdo nos niveis de malonildialdeido (MDA), mielope-
roxidase (MPO) e dxido nitrico (NO) e pelo aumento na
atividade da superdxido dismutase (SOD) e da glutationa
peroxidase (GPx) (TASDEMIR et. al, 2013). No mesmo
sentido, repetidas lavagens da bexiga com solugao salina
ozonizada na concentragio de 59 mcg/ml em 24 horas foi
mais eficaz, que o mesmo procedimento em aplicagdes Unicas
em dias seguidos, para o tratamento de cistites por Proteus
sp em uma cadela paraplégica (ENGELMANN et. al, 2023).

Para o tratamento de animais com [TU, cujo isolamento
identificou uma bactéria MDR, se faz necessdria uma abordagem
estratégica multifacetada. Johnstone (2020) ressaltou que amos-
tragem, armazenamento e andlise de amostras, sinais clinicos,
doencas concomitantes, probabilidade de sucesso terapéutico
e 0 impacto no animal e na sadde Unica s3o fatores que devem
ser considerados antes do inicio da terapia antimicrobiana.

CLINICA

Nesse sentido e com o foco da Medicina Integrativa
(isto €, abordagem terapéutica que considera o paciente
como um todo, combinando tratamentos convencionais com
terapias complementares), a busca por novas possibilidades
diagndsticas (como os métodos para a identificagdo da comu-
nidade microbiana) e terapéuticas (como a ozonioterapia e
modula¢do da microbiota urindria), se faz necessdria essa
abordagem, a qual é feita no presente relato de caso.

Relato de caso

O presente relato de caso € de uma paciente canina,
beagle, fémea e com dois anos e nove meses (Figura 1),
ao inicio do acompanhamento clinico em novembro de 2019.
O animal apresentava fratura nas vértebras lombares LI e
L2, decorrente de acidente automobilistico, com paraplegia
e atonia vesical secunddrias e consequente infecgdo urindria
bacteriana multirresistente, desde entao.

A paciente estava sendo atendida em um hospital-escola e
fora submetida a vdrios ciclos de antibioticoterapia, orientados
por urocultura e antibiograma, mas sem sucesso. Diante disso,
nos foi encaminhada para tentativa de tratamento por meio
da Medicina Integrativa, que abrangeu ozonioterapia associada
a outras terapias convencionais e complementares. Ao longo
dos ultimos dois anos e nove meses de acompanhamento
da paciente, todos os fatores relacionados a persisténcia da
cistite bacteriana foram abordados, como reabilitacdo neuro-
-locomotora e episioplastia para corregao de vulva recuada
(Figura 2). Foram pesquisados novos meios de avaliagdo da
microbiota intestinal e da bexiga, visando a possibilidade
de tratamento por meio da corregdo da disbiose, sem a
necessidade do uso de antimicrobianos.

Figura | — Paciente paraplégica com controle da dor e que desenvolveu andar medular, apds terapias da medicina integrativa.

Com dor nos primeiros dias de tratamento

Sem dor ao longo do tratamento

Desenvolvimento de andar medular

Fonte: Arquivo pessoal — Reimy Kawahara.
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Figura 2 — Episioplastia para corre¢ao de vulva recuada, onde a prega vulvar recobria toda a regido.

Aspecto antes daepisioplastia

Fragmentode pele excisionada

Aspecto apos alta cirdrgica

Fonte: Arquivo pessoal — Reimy Kawahara.

Protocolo de tratamento

O protocolo de tratamento utilizado, ao longo do tempo,
foi adaptado ao estado fisico e evolugdo clinica e laboratorial
da paciente, onde o foco n3o se fixou apenas na infec¢ao
urindria bacteriana, mas no seu bem-estar integral. Nesse
sentido, foram realizados: shiatsuterapia, acupuntura, libe-
racao miofascial, ozonioterapia e uso de farmacos, como
antimicrobianos ou analgésicos, somente se estritamente
necessdrios. A partir de abril de 2021, a via de aplicagio
de antimicrobianos, quando necessdrio e guiado por anti-
biograma, era realizada por via intravesical pds-lavagem da
bexiga com solugdo salina ozonizada, visando ac¢do sobre o

foco de infecgdo e reducdo de efeitos colaterais sistémicos,
principalmente renais.

Com relagdo a ozonioterapia, as sessdes eram semanais e
as vias de aplicacdo utilizadas, na dependéncia da avaliagdo no
dia do atendimento, foram: auto-hemoterapia maior, auto-he-
moterapia menor; insuflagdo retal, insuflagao vaginal, insuflagao
vesical ou lavagem vesical com soro fisiolégico ozonizado, asso-
ciada ou ndo (Tabela I). Exames de urocultura e antibiograma
foram solicitados regularmente para o acompanhamento da
cistite. Recentemente, foi realizado o Diagndstico Microbioldgico
Digital para bactérias através do sequenciamento de DNA pelo
gene 16S rRNA da regido V3-V4, tanto de amostra fecal quanto
urindria, para avaliar a microbiota intestinal e da bexiga.

Tabela | -Vias de aplicagdo, volumes de sangue e da mistura gasosa de 02-03, volume de soro fisiolégico a 0,95 ozonizado,

concentragdo de O3 e tempo de ozonizagdo.

ML D SANGUE

APLICACAO

SORO FISIOLOGICO
0,9%-a5°C

TEMPO DE

CONCENTRAGAO 7 6NizACAO

AHTMa 20ml/kg  mesmo volume de sangue - 20 a 30 meg/ml 5 minutos
AHTMe 50ml mesmo volume de sangue ~ —----—- 70 a 90 mcg/ml
IR 100mlkg 20 mcg/ml
[ A7 W — 2000m 20 mcg/ml
IVe 10,0 ml 20 a 40 mcg/ml
LVe = 100,0 ml 70 a 90 mcg/ml 5 minutos

AHTMa: auto-hemoterapia maior; AHTMe: auto-hemoterapia menor; IR: insuflacdo retal; IVa: insuflagdo vaginal; Ive: insuflacdo vesical; LVe: lavagem vesical

Resultados e Discussdao

O:s resultados das uroculturas demonstram que houve o
controle da infec¢do urindria, sem o uso de antibioticoterapia,
durante periodos de até 8 meses (Tabela 2).
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Além disso, 0 aumento da gama de antimicrobianos a que
as bactérias passam a ser sensiveis, apds o tratamento com
ozonioterapia, pode estar relacionado com a capacidade de
redugdo do biofilme promovido pela a¢do da mistura gasosa
O,-O, e do controle do estresse oxidativo ocasionado pela



acdo desses patdgenos, embora ocorra a recidiva de aumento
da resisténcia antimicrobiana (Tabelas 3, 4 e 5).

O exame de Diagndstico Microbioldgico Digital (DMD)
demonstrou que ndo havia correlagdo entre a populagao
bacteriana detectada no intestino com a que se encontrou
na urina (Tabelas 6 e 7). Dessa forma, ndo necessariamente,
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a contaminacdo fecal seria a causa das cistites bacterianas
recorrentes. Além disso, pode-se observar que a urocul-
tura apontou a presenca apenas de E. coli (do grupo das
Enterobacteriaceae), enquanto que o DMD detectou a pre-
senga de Staphylococcus pseudointermedius, Enterobacteriaceae
bacterium e Streptococcus macedonicum.

Tabela 2 - Resultados de uroculturas com amostras coletadas por cistocentese guiada por ultrassonografia durante tratamento

com ozonioterapia, no periodo de 2019 a 2022.

DATA Escherichia coli Proteus sp Staphylococcus sp
08/03/19 >100.000 UFC/ml 0 0
17/08/19 0 0 0
16/01/20 0 0 0
30/04/20 >100.000 UFC/ml 0 0
13/07/20 >100.000 UFC/ml 0 0
21/08/20 >100.000 UFC/ml 0 0
18/09/20 >100.000 UFC/ml 0 0
13111/20 >100.000 UFC/ml 0 0
15/01/21 >100.000 UFC/m 0 0
16/02/21 >100.000 UFC/ml >100.000 UFC/ml 0
08/03/21 >100.000 UFC/ml >100.000 UFC/ml 0
08/05/21 >100.000 UFC/ml 0 0
28/05/21 >100.000 UFC/ml 0 0
02/09/21 >100.000 UFC/ml 0 0
08/10/21 0 0 0
22/10/21 0 0 >100.000 UFC/ml
09/11/21 0 0
26/M1/21 0 0
10/12/21 0 0 >100.000 UFC/ml
12/01/22 0 0
05/02/22 0 0 >100.000 UFC/ml
21/04/22 0 0 >100.000 UFC/ml
23/05/22 0 0 >100.000 UFC/ml

UFC/ml = unidade formadora de colénia por ml

Tabela 3 - Resultado de culturas positivas e antibiogramas no periodo de 08/03/2019 a 15/01/2021.

DATA 08/03/19 30/04/20 13/07/20

Bactéria E. coli E. coli E. coli

21/08/20 18/09/20 13/11/20 15/01/21

E. coli E. coli E. coli E. coli

Antimicrobiano

amicacina S S S S S S
aztreonam S S S S
doxiciclina S S
gentamicina S

nitrofurantoina S S S S S

E. coli = Escherichia coli; S = sensivel
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Tabela 4 — Resultado de culturas positivas e antibiogramas no periodo de 16/02/2021 a 10/12/2021.

DATA 16/02/21 08/03/21 08/05/21 28/05/21 02/09/21 22/10/21 10/12/21

o E. coli + E. coli + : : .
Bactéria Proteus sp Proteus sp E. coli E. coli E. coli Staphylococcus sp Staphylococcus sp

Antimicrobiano
amicacina S S S S S

amoxicilina +
clavulanato

aztreonam S S S

cefalexina S S

cefalotina S S

cefotaxima S S

cefovecina S S S

cefoxitina S S

cefoxitina S S
ceftazidima S S
ceftiofur S

doxiciclina

(7]

(7]

enrofloxacina S S

gentamicina S S

marbofloxacina S S

nitrofurantoina S S S

norfloxacina S S

oxacilina

n nuun un nnu non

w un n nnu

pradofloxacino

E. coli = Escherichia coli; S = sensivel
Tabela 5 — Resultado de culturas positivas e antibiogramas no periodo de 05/02/2022 a 21/07/2022.
DATA 05/02/22 21/04/22 23/05/22 21/07/22

Bactéria Staphylococcus sp Staphylococcus sp Staphylococcus sp E. coli

Antibimicrobiano

amoxicilina + clavulanato S S S

ampicilina S

aztreonam

cefalexina S S S

cefotaxima

cefovecina S S S

ceftazidima

ceftiofur

doxiciclina

enrofloxacina

gentamicina

levofloxacina

marbofloxacina

nitrofurantoina

nw n n nunuounuvnnnonononoen

norfloxacina

oxacilina

nuw n n n unounuononon

penicilina

pradofloxacino

sulfazotrim S S

E. coli = Escherichia coli; S = sensivel
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Tabela 6 - Resultado de Diagnéstico Microbiolégico Digital (DMD) de amostra de fezes coletada em 13/07/2022.

Identificacdo Ndmero de sequéncias de DNA Proporcédo por amostra (%)

Clostridium sp.

Streptococcus
macedonicus

[Ruminococcus] gnavus
Blautia hansenii
Tyzzerella nexilis
Streptococcus equinus

Clostridium
paraputrificurm

182 29,12
133 21,28
129 20,64
106 16,96
40 6,4
30 4,8
5 0,8

Ensaio: DMD Bactéria - Sequenciamento de alto desempenho - gene 165 rRNA regiado V3-V4

Tabela 7 — Resultado de Diagndstico Microbiolégico Digital (DMD) de amostra de urina coletada em 13/07/2022.

Identificacao Ndmero de sequéncias de DNA Proporcao por amostra (%)
Staphy./ococcus. 4645 53,69
pseudintermedius

Entero._bacterfaceae 2841 32.84
bacterium

StreprocoFcus 1166 13,48
macedonicus

Ensaio: DMD Bactéria - Sequenciamento de alto desempenho - gene 165 rRNA regido V3-V4

Informacges referentes aos métodos

Método: DMD - Diagndstico Microbiolégico Digital - Identificacdo de microrganismos por

sequenciamento de DNA.

Equipamento: MiSeq Sequencing System - [llumina

Conclusio

Diante dos resultados obtidos € possivel sugerir que a
urocultura e antibiograma podem n3o ser mais o "padrao
ouro" para o acompanhamento das infec¢des urindrias multir-
resistentes. Além disso, a diversidade de bactérias detectadas
pelo DMD pode justificar a alternancia dos microrganismos
patogénicos observados nos exames de urocultura. Outro
ponto a ser destacado refere-se a se aprofundar os estudos
relacionados a determinagdo da composicao da microbiota
geniturindria, visando a correcao da disbiose desse meio,
por meio da possivel inoculagdo intravesical de probidticos
especificos, sem a necessidade do uso de antimicrobianos
que podem aumentar o indice de disbiose.
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