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RESUMO

A cistite bacteriana € uma doenca de suma importancia na rotina do clinico de
pequenos animais por ser oportunista e secundaria a varias outras doencas que
também ocorrem na rotina do meédico veterinario, como a diabetes mellitus,
insuficiéncia renal, neoplasia de bexiga e urolitiase. A partir de estudos e pesquisas
realizadas nas ultimas décadas a sociedade cientifica percebeu que o uso exacerbado
de antibidticos proporciona mutagdo de bactérias multirresistentes, que geram
grandes impactos na saude publica e economia do mundo todo, ja que grande parte
das doencas que atingem o0s animais e humanos sédo causadas por bactérias e o
melhor tratamento encontrado atualmente € a antibioticoterapia. A cistite € uma
doenca que apresenta uma boa chance de recidiva e reinfecgcbes quando ndo é
diagnosticada da melhor forma, consequentemente a conduta do profissional para o

diagnéstico e tratamento devem ser realizados com muita cautela.
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gatos.

INTRODUGCAO

ITU’s (infecgdes do trato urinario) sdo as doencas infecciosas do trato urinario
inferior, que consiste na vesicula urinaria ou bexiga. Cistite € o termo utilizado para
doencas infecciosas ou inflamatérias do trato urinério inferior (BYRON, 2019). Fatores

como sexo, idade, comorbidades e anormalidades do trato urinario inferior podem



favorecer as ITUs, observando-se, segundo Barsanti (2015), que sua ocorréncia é
mais comum em fémeas castradas.

O principal fator predisponente € a queda na imunidade do animal e/ou o
desequilibrio na microbiota do préprio trato urinario, cdes que passaram por
sondagem uretral, com retencao urinaria, neoplasias de vesicula e calculos urinarios
serdo mais predispostos (BYRON, 2019).

A cistite bacteriana esta entre as mais importantes doencas que acometem o
trato urinario inferior (ITUI) de cées, ocorrendo em aproximadamente 40% dos casos
clinicos, estimando-se 14% ainda sejam afetados em algum momento de suas vidas
(VASCONCELLOS, et al.,2016). A patogenia consiste na colonizagdo microbiana na
urina ou em orgdos do trato urinario, causando uma inflamacgéo na bexiga. Quando
ocorre a proliferacdo destas bactérias, geralmente observa-se estranguria e hematuria
como principais sinais clinicos, porém, alguns animais apresentam bacteridria
assintomatica (BYRON,2019).

As principais bactérias patogénicas envolvidas nesta doenga sdo da familia das
enterobactérias, oriundas do trato intestinal e genital do préprio animal (OLIN e
BARTGES, 2015). Segundo Vasconcellos (2012), a cistite bacteriana foi a causa mais
frequente de doencas de trato urinario inferior, e a Escherichia coli (E. coli) a bactéria
mais isolada.

Os principais sinais clinicos observados sdo hematuria e polacitria e seu
diagnéstico baseado somente na avaliagdo fisica e urinalise ndo é considerado
satisfatério. A urocultura e exame ultrassonografico sdo de suma importancia para o
diagnéstico, ja que os achados na andlise de sedimentos ndo sao especificos, e pode
se assemelhar muito as outras doencas vesicais (VASCONCELLOS, 2012).

A cistite bacteriana é uma doenca de alta morbidade em cées e gatos, e por
diversos fatores o tratamento impréprio com antibidticos tem impacto direto na saude
destes animais, além de impactos econémicos e impacto na propria saude publica em
funcdo de resisténcia bacteriana (WEESE et al., 2019). Diante deste panorama, é
preconizado o isolamento e identificacdo em cultivos bacterioldgicos e testes de
sensibilidade de antibidticos para o tratamento adequado (HALL et al., 2013). A partir
desta problematica exposta, o objetivo deste trabalho foi abordar o diagndstico,
tratamento e a resisténcia a antimicrobianos na cistite bacteriana em pequenos

animais.



REVISAO DE LITERATURA

DEFINICAO E ETIOPATOGENIA

A cistite consiste nas doencas inflamatorias e/ou infecciosas da bexiga, onde
pode-se observar a presenca de células inflamatorias, sangue e bactérias na urina.
Por se tratar de um 6rgao que tem ligacao direta com a uretra, a terminologia ideal a
ser utilizada é ITUI (infeccdo do trato urinario inferior). A cistite bacteriana ocorre
guando bactérias se aderem ao uroepitélio e se proliferam na bexiga, geralmente
oriundas do préprio trato intestinal, conseguem se proliferar na regido ao redor da
genitélia, ascendendo pela uretra até a bexiga onde ha proliferacdo, e causam uma
infeccdo seguida de uma reacao inflamatéria (WEESE et al., 2019).

No termo cistite bacteriana, a doenca é classificada como esporédica e
recorrente. Ela é considerada esporadica quando ha uma infeccao bacteriana na
bexiga, com presenca de sinais clinicos, passando a ser considerada recorrente
guando ha 3 ou mais episédios destes sinais clinicos em menos de 12 meses ou 2 ou
mais episodios em até 6 meses. A causa dessa recidiva ainda é desconhecida na
medicina veterindria, mas é muito comum principalmente quando a cistite é associada
a doencas concomitantes e ndo ocorre o tratamento destas doencas (WEESE et al.,
2019).

A E. coli destaca-se como o agente isolado mais frequente em cées e gatos com
infeccdes do trato urinario (ITU) pela primeira vez e recorrente, e o segundo isolado
mais comum de cdes com calculos urinarios (MARQUES et al., 2018). As cepas
designadas de E. coli uropatogénicas possuem a capacidade de aderir ao uroepitélio
por meio de adesinas, resultando na fixagdo de suas fimbrias, liberacdo de
endotoxinas que fazem com que haja uma resposta imune com a migracdo de
neutréfilos e induzem a liberagdo de citocinas, desencadeando uma resposta

inflamatdria e sinais clinicos como desconforto e hematuria (BARSANTI, 2015).



Um estudo realizado em 74 caes e gatos com infec¢cbes do trato urinario obteve

0s seguintes dados apresentados na tabela abaixo.

Tabela 1: Numero e percentual de bactérias isoladas de caes e gatos com ITU

Animais
Micro-organismo Felinos Caninos Total
N=10 N=64 N=74
no./% no./% no./%
Escherichia coli 6 (60%) 26 (40,6%) 32 (43,2%)
Associagdo com 1 (10%) 8(12,5%) 9(12,2%)
Escherichia coli
Proteus mirabilis 1(10%) 11 (17,2%) 12 (16,2%)
Outras enterobactérias - 8(12,5%) 8(10,8%)
Outras Gram - / 1 (10%) 2(3.1%) 3 (4.1%)
nao enterobactérias
Staphylococcus spp. - 15 (23,4%) 15 (20,3%)
Streptococcus spp. 1 (10%) 2(31%) 3 (4,1%)
Enterococcus spp. - 2(31%) 2 (2,7%)

Fonte: CARVALHO, et al., 2014

A situacdo imunoldgica do animal constitui importante fator na evolucdo da
doenca das infeccbes no trato urinario, portanto qualquer fator que diminua ou anule
as defesas da mucosa vesical € um fator contribuinte para o desenvolvimento das
ITU’s. (BARSANTI, 2015). A imunosupressao pode ser decorrente de diversos fatores,
tanto iatrogénicos, como cateterizacdo vesical com o catéter como porta de entrada,
anatémicos, como o trato urinario inferior de cadelas, que possuem uma uretra mais
larga e curta proxima ao reto, animais obesos, ou como consequéncia de uma doenca
ou ambiente propicio para proliferagdo de bactérias (BYRON, 2019).

Dentre as afec¢des que contribuem para a cistite bacteriana, podemos destacar
urolitiase, que contribui para a retencédo da urina na bexiga, a diabetes mellitus, que
causa glicosuria, e torna o ambiente favoravel para a proliferacdo de bactérias,
insuficiéncia renal crbénica, que pode contribuir para a urolitiase, neoplasias, que
podem obstruir o ureter e hiperadrenocorticismo, que aumenta o0s niveis sistémicos
de glicocorticoides e contribui para a diminuicdo da atividade imunologica (BYRON,
2019).

DIAGNOSTICO



Uma anamnese completa e detalhada é de suma importancia para o diagnéstico
de cistite bacteriana, devendo ser associada aos sinais clinicos e ao exame fisico. Os
sinais clinicos observados sdo hematuria, definida pela presenca de heméacias na
urina, polaciuria, sendo o aumento na frequéncia em urinar, estranguria e disaria (dor
desconforto ao urinar) além de altera¢cées como aspecto mais turvo da urina, por conta
da presenca de muco, e cor avermelhada da urina (KOGIKA, 2017).

O exame fisico consiste na palpa¢do da bexiga, verifica-se se ha retencao de
urina, alteracdes na regido perianal que possam predispor a ascensdo de bactérias
(como dobras ou pelos umedecidos) e febre associada a sensibilidade abdominal, pois
mesmo que frequentemente ndo seja associada a causas sistémicas, ha o risco de
desenvolver doengas concomitantes (VASCONCELLOS,2012).

A urinalise é essencial para o diagndstico, e a coleta da urina deve ser realizada
por cistocentese para que nao haja presenca de microrganismos externos na amostra,
consequentemente alterando o resultado do exame (KNORRN et al., 2018).

Na analise microscopica de sedimento pode se observar principalmente dez ou
mais leucocitos degenerados por milimetro cubico na urina (piuria), presenca de
bactérias e eritrocitos (Figura 1) (VASCONCELLOS, 2012).

Figura 1: Lamina de sedimentoscopia com presenca de células leucocitérias e

bactérias do tipo bastonetes, sugestivas para cistite. Fonte: OLIN e BARTGES, 2015.



A coleta da urina também deve ser feita por cistocentese para a realizacdo do
exame de urocultura, esta deve ser acompanhada do antibiograma para que haja o
tratamento correto em casos de cistite bacteriana recorrente (WEESE, et al. 2019).0
exame deve ser realizado em meios de cultura (Figura 2) como Mac Conkey, Agar
Sangue, Cled Agar, Cromo Agar ou Citrato Agar, ou por métodos automatizados
(KOGIKA, 2017).

A cultura da urina deve ser realizada de maneira qualitativa, quando a bactéria
€ isolada e identificada, e quantitativa, quando ha a contagem de bactérias por
unidade de volume, que mostra se essa bactéria estd causando a infeccéo
(VASCONCELLOS, 2012). Resultados a partir de 1000 unidades formadoras de

colbnia sdo considerados significativos para infec¢cado (KOGIKA, 2017).

Figura 2: Urocultura em placa com meio de cultura (Agar sangue e Mac Conkey
respectivamente). Fonte: KOGIKA, 2017.

O antibiograma deve ser realizado para direcionar o médico veterinario ao
tratamento com o antibiético ideal, utiliza-se a menor concentracdo de antibiéticos
para inibir o crescimento bacteriano, e sdo escolhidas drogas com grande excrecao
renal, o exame avaliard quais drogas as bactérias séo resistentes, parcialmente

resistentes (intermediario) e sensiveis (Figura 3) (KOGIKA, 2017).



Figura 3: Placas de antibiograma. Fonte: KOGIKA, 2017.

O ultrassom guiado facilita a coleta da urina via cistocentese além de fornecer
informacfes Uteis para o diagnéstico (figura 4), como alteracbes na topografia,
dimenséo, anatomia interna da bexiga, forma e o aspecto da urina (WEESE, et. al
2019). Outras caracteristicas como presenca de urdlitos, sedimentos, coagulos e
alteracdes inflamatérias, somadas aos sinais clinicos e exames complementares

podem contribuir para o diagnéstico mais fidedigno (BARSANTI, 2015).

Figura 4: Imagens do exame ultrassonografico em bexiga



A - Bexiga normal, em corte longitudinal, com replecdo adequada, contetdo luminal
anecogénico e homogéneo, parede normal (duas linhas hiperecoicas entremeadas
por uma hipoecoica - bexiga comprimida pelo célon (seta vazia).

B - Bexiga apresentando contetddo luminal hiperecoico e pontos ecogénicos em
suspensao, de um animal com cistite bacteriana aguda.

C - Bexiga apresentando contetdo luminal com pontos ecoicos em suspensdo e
aumento de ecogenicidade de parede — cicatriz cirlrgica (seta), em um animal com
cistite cronica.

D - Bexiga evidenciando massa com superficie em couve-flor (setas), que indicam
inflamacdo, localizada na é&rea do trigono vesical. Fonte: Adaptado
VASCONCELLOS, 2012.

TRATAMENTO

O tratamento da cistite bacteriana é baseado na identificacdo da cistite sendo
esporadica ou recorrente, tendo como base a antibioticoterapia (HALL et al., 2013).
No caso da presenca de outras doencas concomitantes, o indicado € que sejam
abordados os fatores subjacentes de forma detalhada e terapéutica (DORSH et al.,
2019).

Segundo o consenso de Weese et al, 2019 o uso de amoxicilina e
sulfametoxazol com trimetoprim € eficaz para cistites esporadicas, ja para as
recorrentes, o indicado é a realizacdo do exame de cultura em antibiograma, mas
pode-se comecar o tratamento com amoxicilina ou sulfa com trimetoprim inicialmente,
até se ter acesso ao resultado do exame, algumas drogas indicadas sdo mostradas
na tabela 2.

A dose de amoxicilina é de 11 a 15 mg/kg a cada 8 horas e é indicada por se
tratar de uma aminopenincilina que atua inibindo a sintese da parede celular
bacteriana, interfere na transpeptidacdo, e atua principalmente em bactérias gram
positivas, além de ser excretada pela propria urina em forma ativa (WEESE et al.,
2019).



A dose de sulfa+trimetoprim é de 15 mg/kg a cada 12 horas, se tratando da
combinacédo de dois antibibticos bacteriostaticos, possui amplo espectro e atua na
formacdo do acido tetrahidrofdlico, que é necesséario para a sintese de acidos
nucleicos. Neste caso deve se considerar efeitos adversos em pacientes com doencgas
imunomediadas e em cdes que podem ser sensiveis a potenciais efeitos adversos
como ceratoconjuntivite seca, hepatopatias, hipersensibilidade e problemas de pele,

para que o paciente tenha um bom prognéstico (WEESE et al., 2019).

Tabela 2: Resumo de drogas recomendadas para o tratamento de cistite bacteriana

Dose e administracéo

Comentarios

Droga
o I\C/:/?'aj:slg—%mg/kg sIb N&o recomendado para rotina, mas é uma
Amicacina alternativa para bactérias multirresistentes.
Gatos:10-14mg/kg SID Antibidtico nefrotoxico.
IV/IM/SC
Cefalexina,
cefadroxil 12-25 mg/kg BID VO Enterococos sao resistentes.
ki ani [ . -
. 8 mglkg dose tnica V& Enterococos  sdo resistentes, indicado
Cefovecina SC e pode ser repetida . .
. unicamente caso 0 tratamento oral seja
uma vez depois de 7 a roblematico
14 dias P '
. Testado e aprovado em algumas regides
Ceftiofur 2 mg/kg SID ou BID SC prov au g

Cloranfenicol

Doxiciclina

Enrofloxacina

Caes: 40-50 mg/kg 3
vezes ao dia VO
Gatos:12,5-20

BID VO

mg/kg

3-5 mg/kg BID VO

Caes: 10-20 mg/kg SID
VO
Gatos: 5mg/kg SID VO

dos EUA. Enterococos sao resistentes.

Reservado para bactérias multirresistentes,
com casos de mielosupressédo em terapias de
longa duracéo.

Nado recomendada para uso de rotina.
Metabolizada e excretada pelo trato gastro-
intestinal, portando seus niveis na urina sao
baixos.

Excretado na urina em sua forma ativa, com
bom prognéstico em bactérias resistentes.
Risco de retinopatias em gatos com dose




acima de 5 mg/kg. Eficacia limitada contra
enterococos.

Préprio para o tratamento em casos de
bactérias multirresistentes causadas por
bactérias do género Enterobacteriaceae

Imipenem- 5mg/kg 4 ou 3 vezes ao
cilastatina dia IV/IM

Excretado na urina em sua forma ativa,

Marbofloxacina  2,7-5,5 mg/kg SID VO L o
reservado para bactérias multiresistentes

Fonte: Adaptado de WEESE et al., 2019

A partir do resultado do antibiograma, o médico veterinario deve avaliar e utilizar
0 antibidtico o qual a bactéria seja sensivel, mas sempre levando em consideracao o
uso consciente destes medicamentos (RAMPACCI et al., 2018).

Ha evidéncias que a recomendacéao da duracéo da antibioticoterapia seja de 7 a
14 dias, porém tratamentos mais curtos como de 3 a 5 dias podem ser suficientes na
medicina veterinaria no caso de cistites esporadicas (DORSCH et al., 2019).

O tratamento ideal de cistites recorrentes ainda € desconhecido, mas os
antimicrobianos devem ser administrados usualmente por no minimo 3 a 6 semanas.
Realiza-se 0 acompanhamento por meio da urocultura na primeira e na Ultima semana
de tratamento para averiguar a resposta da bactéria diante do farmaco utilizado, e se
nao houver resposta na primeira semana, deve-se optar por outro antibiotico. Além
disso, apos o primeiro més de tratamento deve-se realizar novamente a urinalise, para
verificar se o antibidtico foi eficiente e que ndo houve recidivas (OLIN e BARTGES,
2015).

Atualmente ndo ha evidéncias sobre o uso de fitoterapicos como cranberry que
comprovem sua efichcia (WEESE et al., 2019), porém segundo Cimadon e
Bonadiman, 2021 sua eficAcia na medicina humana foi comprovada, e € uma
alternativa eficaz nos casos de cistite em humanos, ja que a acdo das
proantocianidinas e antociandianas (principios ativos presentes na fruta), impedem
gue as fimbrias das bactérias se fixem no uroepitélio, impedindo que haja uma
infeccao.

Além do tratamento alopatico, deve-se realizar o estimulo da miccao para que

haja a eliminacdo da urina e dessas bactérias. Este estimulo deve ser realizado por
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meio do fornecimento de alimentos imidos, aumento da ingestdo de agua do paciente,
no caso de cades deve-se aumentar o0 numero de passeios do paciente, e no caso de

gatos aumentar o numero de caixas de areia e bebedouros (WEESE et al., 2019).

CISTITE E A RESISTENCIA ANTIMICROBIANA

Segundo Furini, et al. (2014), as ITUs tém 14% de incidéncia em cées e se trata
de uma das causas mais comuns para a indicacdo do tratamento por meio de
antibiéticos, e o seu uso prioritario € a maior causa que predispde a presenca de
bactérias multirresistentes (HERNANDEZ et al., 2014; SAPUTRA et al., 2017).

As bactérias multirresistentes isoladas do trato urinario de cées e gatos, tém sido
um desafio ao longo dos anos para a medicina veterinaria pela sua alta recidiva
(JOHNSTONE, 2019). No estudo de Furini et al., 2014 foi testada a eficicia de
antibioticos contra a E. coli (a principal bactéria causadora de cistite) em 67 amostras
isoladas de cées com infecgdo do trato urinario atendidos no Hospital “Dr. Halim
Atique” de janeiro de 2006 a maio de 2012 em S&o José do Rio Preto, mostrou os
seguintes resultados (Tabela 3).

Tabela 3: Eficiéncia dos principais antimicrobianos para a Escherichia coli (67

amostras) isolada de cdes com infeccao do trato urinario.

Antimicrobiano Sensivel % Resistente %
Amoxicilina 9/23 39,14 14/23 60,86
Amoxicilina/Ac.Clavulimico 25/34 73,53 9/34 26,47
Ampicilina 20/48 41,65 28/48 58,35
Cefadroxil 3/7 42,85 4/7 57.15
Cefalexina 29/44 65,90 15/44 34,10
Cefalotina 5/9 55.55 4/9 44.45
Ceftiofur 12/15 80,00 3/15 20,00
Ciprofloxacino 39/54 72,22 15/54 27,78
Clindamicina 0/9 0 9/9 100,00
Doxiciclina 2/8 25,00 6/8 75,00
Enrofloxacina 37/54 68,52 17/54 31,48

Gentamicina 6/6 100,00 0/6 0
Levofloxacina 13/14 92,85 1/14 7,15
Norfloxacina 12/18 66,66 6/18 33,34
Sulfa/Trimeto 29/58 50,00 29/58 50,00

Fonte: Furini et al.,2014.
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Os principais antibiéticos utilizados para o tratamento de cistite esporadica
apresentaram resultados de mais de 50% de resisténcia, podendo ser um alerta a
saude publica. (FURINI et al., 2014)

Em particular, o uso indiscriminado de antibiéticos de amplo espectro [3-
lactdmicos (como cefovecina, cefalexina e amoxicilina com clavulanato) ou
fluoroquinolonas tem sido associada com infec¢cdes por bactérias multirresistentes
(SCHMIDT et al., 2018).

As duas principais bactérias causadoras de cistite, a E. coli (responsavel por
47% dos casos de cistite bacteriana) (OLIN e BARTGES, 2015), e o Streptococcus do
grupo D (responsaveis por 24% dos casos), sdo bactérias extremamente
preocupantes, ja que constituem um reservatorio importante de determinantes de
resisténcia para a maioria das familias de antimicrobianos e estédo presentes em todas
as especies, inclusive humanos (HAENNI et al., 2017; POIREL et al., 2017).

As consequéncias da escolha pelo tratamento com a restricdo de antibidticos em
caes e gatos com bacteriuria subclinica ainda ndo foram investigadas. Em humanos,
a recomendacdo € de que se evite 0 uso de antibiéticos na maioria dos casos de
bacteritria assintomatica mesmo na presenca de piuria, e a bacteridria assintomatica
em humanos compartilha aspectos muito semelhantes a dos animais (KOVES et al.,
2017; NICOLLE et al, 2019). Levando estes aspectos em consideracdo é
recomendado que ndo se trate a bacteridria assintoméatica (WEESE et al.,2019).

Ha uma necessidade urgente de pesquisas sobre o manejo e o resultado da
bacteridria subclinica em animais de estimag¢do com condigBes concomitantes. Mais
estudos também sdo necessarios para elucidar a duracdo adequada da terapia
antimicrobiana em animais de estimacdo, e pesquisas sobre alternativas a terapia
antimicrobiana devem ser incentivadas para que ndo se chegue em um ponto que
haja uma parcela muito pequena de antibitticos eficazes para o tratamento de ndo sé
da cistite, como de outras doencas causadas por bactérias (JHONSTONE et al.,
2019).

CONCLUSAO
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Com o avanco de pesquisas, exp6s-se a relevancia de um bom diagndstico e a
minuciosidade da escolha de uma terapia ideal para cada paciente e a importancia do
uso consciente de antibioticos. A medicina veterinaria tem um dever com a saude
publica e, cada vez mais, doengas como a cistite bacteriana serdo mais dificeis de
tratar se ndo houver a consciéncia do uso racional de antibiéticos, pensando sempre

a longo prazo e a saude publica.
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