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Otite bacteriana por Klebsiella sp. como causa de encefalite em um gato

Bacterial Otitis by Klebsiella sp. as a Cause of Encephalitis in a Cat
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ABSTRACT

Background: Meningoencephalitis in cats is usually related to infectious diseases but may also be caused by the exten-
sion of bacterial infections originated in the middle or inner ear. This paper seeks to report on a case of encephalitis due
to an infection in the middle/inner ear in a 15-year-old cat. The diagnosis was made through brain CT scan and culture
and antibiogram of material collected during a ventral osteotomy of the tympanic bulla and reported grave intravascular
haemolysis associated to the treatment with antimicrobial imipenem with cilastatin sodium that has already been described
in humans but not in small animals in the researched literature.

Case: A 15-year-old, male, castrated, Siamese cat was brought to the Veterinary Clinical Hospital of the UFRGS. The
animal presented pyrexia and hyporexia, tested negative in the immunoenzymatic test to detect antigens of the FeLLV and
antibodies of the FIV. The animal had a history of three episodes of tonic convulsion within two days and otitis that had
gone untreated for 10 months prior to the consultation, with apparent spontaneous remission. After blood tests, serum bio-
chemistry profile, abdominal ultrasound scan, chest x-rays and CT scan was requested. It revealed middle and inner otitis
in the right ear. It was performed a ventral osteotomy of the right tympanic bulla. Material was collected for culture and
antibiogram. It was confirmed that the animal had an inner otitis of bacterial origin by multi-resistant Klebsiella spp. that
was sensitive only to antimicrobial imipenem with cilastatin sodium. Fifteen days into the treatment with this antibacterial
combination, grave haemolysis was observed, probably associated to the use of the medicine. The patient died on the 17"
day of the treatment which was not interrupted as per its owner’s decision. At necropsy, both in the tympanic bulla and
liver were found mucous content and whitish lumps. The material collected from the tympanic bulla and cerebrospinal
liquid were cultured post-mortem when the bacteria Klebsiella sp. was isolated in the CNS and no bacterial growth was
observed in the right tympanic bulla.

Discussion: This makes it possible to deduce that there was an intracranial expansion of the otitis which would explain
the convulsions and, that due to the use of the antimicrobial agent, the growth of Klebsiella sp. in the tympanic bulla was
inhibited. The final diagnosis was bacterial otitis with probable bacterial migration to the brain and liver. Suppurative
meningoencephalitis caused by the expansion of the inflammation deriving from middle/inner otitis has been reported as
being the cause of convulsions in cats with bacterial isolation. The bacteria that was isolated from the tympanic bulla is
in agreement with the microbiota present in middle/inner otitis in cats. Regarding haemolysis, there are no reports that
link the use of carbapenems in small animals to it or that mention what the safe therapeutic dosage should be if they were
administered. Regarding humans, there have been various reports of haemolytic anaemia caused by this type of medicine
including carbapenems. It is also known that, in in vitro tests, imipenem may cause inhibition due to competition from
human erythrocyte-glutathione reductase, in charge of defending the erythrocyte against haemolysis. It has been concluded
that meningoencephalitis caused by middle/inner otitis must be included as a differential diagnosis in case of convul-
sions in cats. Additionally, further studies must be carried out in order to determine both the efficacy and the toxicity of
carbapenems in veterinary patients, including studies of the occurrence of grave haemolysis after they are administered.
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INTRODUCAO

As convulsdes em gatos ocorrem devido a
doencgas intra ou extracranianas [1]. As causas ndo
infecciosas mais comuns sio inflamacao, neoplasia,
doenga vascular e encefalopatia metabdlica ou toxica
[1,15]. J4 a meningoencefalite estd geralmente asso-
ciada a infeccdes, como toxoplasmose [12], peritonite
infecciosa felina (PIF) [5,12] ou coronavirus felino [5],
mas podem ser causadas por infec¢do bacteriana em
orelha média ou interna [12].

A encefalite pode causar disfungéo vestibular,
febre, convulsdes, hipermetria ou distirbios da cons-
ciéncia, de acordo com a distribui¢do das lesdes intra-
cranianas [10]. O diagndstico ante mortem de doengas
inflamatorias do Sistema Nervosa Central (SNC) € de-
safiador [12]. Para as doencas intracranianas, a analise
do liquido cefalorraquidiano € a principal ferramenta
diagnéstica, podendo ser combinada com tomografia
computadorizada e ressonancia magnética [1,12]. O
tratamento € realizado com antibioticoterapia, instituida
apos cultura e teste de susceptibilidade antimicrobiana,
durante 8 semanas, com prognéstico favoravel [11].

Este trabalho relata o caso de um gato com
meningoencefalite, causada pela extensao de infec¢ao
bacteriana na orelha média/interna, com hemolise in-
travascular grave causada pelo uso do antimicrobiano
imipenem com cilastatina sédica no seu tratamento.

CASO

Foi atendido no Hospital de Clinicas Veteri-
ndrias (HCV) da Universidade Federal do Rio Grande
do Sul (UFRGS), um gato, macho, castrado, Siamés,
com 15 anos de idade. O gato apresentou histdrico de
3 episddios de convulsdo tonica, com localizagdo em
cabeca, pescoco e membros tordcicos, com duracio de
1 min, no periodo de 2 dias. O tutor referiu otite externa
ndo tratada hd 10 meses, hiporexia e pirexia. Negou
quadro de doenga respiratdria anterior, bem como nao
fez utilizacdo de nenhum antimicrobiano. Foi realizado
teste imunoenzimatico para deteccdo de antigenos do
Virus da Leucemia Felina (FeLV) e anticorpos contra
o Virus da Imunodeficiéncia Felina (FIV) (Feline
Leukemia Virus Antigen-Feline Immunodeficiency
Virus Antibody Test Kit)' com resultados negativos.
No exame clinico geral, a Unica alteracao apresentada
foi febre de 41,3°C e, no exame neurolégico, o reflexo
de ameaca bilateral estava ausente.

A tomografia computadorizada revelou otite
média e interna na orelha direita. Havia presenca
discreta de contetido na cavidade nasal, aumento da
permeabilidade ao contraste e escassa visualiza¢io
dos ventriculos (Figura 1). Os exames de radiografia
de tdrax, ultrassonografia abdominal, urindlise, eco-
cardiograma, hemogasometria, hemograma e perfil
bioquimico ndo apresentaram alteracdes.

Foi realizada osteotomia ventral de bula timpa-
nica da orelha direita (Figura 2). O material coletado da
bula timpanica foi enviado para cultura e antibiograma,
sendo confirmada otite interna de origem bacteriana
por Klebsiella spp. multiressistente, sensivel apenas a
imipenem com cilastatina sédica.

Durante a internacao, apds a osteotomia de bula
timpanica, foi prescrita fluidoterapia de manutencio com
Solugido de Ringer’s com lactato de s6dio?, na dose de 50
mL/kg/dia, por via endovenosa; antimicrobiano imipe-
nem com cilastatina sédica’, na dose de 10 mg/kg, por
via endovenosa, a cada 8 h, por 20 dias; prednisolona*,
na dose de 2 mg/kg, por via oral, a cada 24 h, durante
7 dias; dipirona sodica’, na dose de 25 mg/kg, por via
endovenosa, a cada 12 h enquanto houvesse febre, clo-
ridrato de ranitidina®, na dose de 2 mg/kg, por via oral, a
cada 12 h, durante 15 dias; e cloridrato de tramadol®, na
dose de 3 mg/kg, por via subcutinea nos 4 dias de p6s-
operatério. O suporte nutricional foi realizado via sonda
esofagica de Folley 14G’ com dieta de manutencgio. Os
parametros vitais de temperatura retal, frequéncia cardiaca
e respiratdria, pressao arterial sist6lica ndo invasiva com
Doppler Vascular (Parks Medical, modelo 811-B)® e
glicemia (Accu-Chek, Active)’ eram aferidos uma vez
por turno, se mantiveram estaveis e de acordo com os
parametros para a espécie durante o periodo de internagao.

No 15° dia de tratamento, o paciente estava
anémico, e no hemograma verificou-se que o hemato-
crito era de 12%, a hemoglobina, 3,8 g/gL., havia poli-
cromasia discreta, neutréfilos hipersegmentados, 40%
de Corptsculos de Heinz, contagem de reticuldcitos
0% e linfécitos reativos. Logo a seguir, foi realizada
transfusdo de sangue fresco total, porém, sem melhora
clinica. O hematdcrito, hemoglobina, contagem de
reticuldcitos e os Corpusculos de Heinz continua-
vam praticamente inalterados nos dois hemogramas
subsequentes. Decorridas 24 h apds a transfusdo, o
hematdcrito era 15%, hemoglobina 3,9 g/gL. e havia
35% de Corpusculos de Heinz. Em 48 h, o hematdcri-
to era 11%, hemoglobina 1,9 g/gL e os Corptisculos
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de Heinz totalizavam 45%. A tutora optou pela ndo
interrup¢ao do tratamento, mesmo apés ser informada
da possivel associacdo da administracido do imipenem
com a hemdlise. O paciente foi a dbito apds 17 dias
de tratamento, logo apés a administragdo do farmaco.

Na necropsia, foram encontradas alteragdes
macroscopicas em bula timpanica direita e figado,
ambos com conteido mucoso e presenca de grumos
esbranquicados. As alteragdes microscépicas inclui-
ram degeneracdo vacuolar moderada dos hepatdcitos;
medula éssea com hipercelularidade; cérebro com
satelitose moderada; e neurénios no cortex com cito-
plasma encarquilhado, com discreto edema perivascu-
lar. No exame bacteriolégico post mortem, nao houve
crescimento bacteriano significativo na orelha direita.
Nas amostras, tanto do SNC, quanto do figado, houve
crescimento bacteriano de Klebsiella sp. Foi deter-
minado como diagndstico definitivo otite bacteriana,
com possivel migragao bacteriana para SNC e figado.

DISCUSSAO

Neste caso, utilizaram-se como exames com-
plementares a tomografia computadorizada associada a
cultura e antibiograma do material da bula timpénica. A
ressondncia magnética, quando disponivel, pode fornecer
imagens mais detalhadas do cérebro, em comparagdo a
tomografia [1]. Mas, apesar desta apresentar limitacdes
na visualizagdo de tecidos moles, a mesma pode ser titil
para o diagndstico de meningoencefalite, quando a resso-
nancia ndo esta disponivel para pacientes veterindrios [4].

A meningoencefalite pode ser causada, dentre
outras afec¢des, por infecgao bacteriana em orelha média
ou interna [12,14]. A apresentacdo tipica de meningite
de origem bacteriana é agudamente progressiva e muito
variavel, de acordo com a neuroanatomia afetada. Pode
ocorrer hiperestesia cervical, dor a palpacdo, vomitos,
bradicardia e convulsdes. Esses sinais geralmente siao
acompanhados de sinais sistémicos, diferentemente
da meningoencefalite idiopatica [14]. As convulsdes
ocorrem, quando neurdnios disparam de forma conjunta
e sincronizada, com padrao diferente do fisioldgico. A
encefalite pode perturbar os mecanismos de controle que
impedem essa propagacio anormal de sinapses e produ-
zir alteracdo elétrica no cérebro, causando convulsoes.
Durante os estigios iniciais da meningite bacteriana,
convulsdes podem ser causadas pelo edema cerebral
e aumento da pressdo intracraniana, ou pelas toxinas
bacterianas no fluido cefalorraquidiano [13].

Figura 1. Tomografia computadorizada revelou otite média e interna na
orelha direita de um gato com 15 anos com presenca discreta de contetido
na cavidade nasal, aumento da permeabilidade ao contraste e escassa

visualizac@o dos ventriculos.
2

Figura 2. Imagem da osteotomia de bula timpénica de um gato com 15
anos que tinha otite média e interna na orelha direita .

A meningoencefalite supurativa causada por
extensdo da inflamacao de otite média/interna foi rela-
tada em gatos com isolamento de Staphylococcus sp.,
Klebsiella sp., Fusobacterium sp., Peptostreptococcus
sp. [4], e por Streptococcus equizooepidermicus [9].
Outros casos de meningite relacionados com infec¢cao
do trato respiratério também ja foram relatados [6],
inclusive com resisténcia a doxiciclina e tetraciclina
[2]. De acordo com o laudo bacteriolégico, a bactéria
isolada da bula timpanica condiz com a microbiota pre-
sente nos casos de otite média e interna em gatos [17].

O isolamento de Klebsiella sp. na bula timpani-
ca apds a osteotomia de bula timpanica e o subsequen-
temente isolamento do tecido cerebral post mortem,
permitem inferir que houve a migracdo bacteriana
intracraniana do agente da otite, seja por Embolo bacte-
riano ou por passagem pela barreira hematoencefalica,
explicando a ocorréncia das convulsdes, conforme rela-
tado em cinco gatos [11]. J4 a auséncia de crescimento
bacteriano na bula timpanica direita no isolamento post
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mortem, demonstra que houve inibicao do crescimento
de Klebsiella sp. no conduto auditivo apds tratamento
com o imipenem com cilastatina apés os 17 dias de
tratamento, associado a diminui¢c@o da carga bacteriana
por lavagens sucessivas da bula timpéanica com solu¢io
fisiol6gica durante a osteotomia ventral.

O tratamento de meningoencefalite associado
a otite média/interna em gatos apresenta sucesso com
o uso de amoxicilina com 4cido clavuldnico e metro-
nidazol por 10 semanas [4]. O tratamento cirdrgico
de osteotomia ventral de bula timpanica associado a
terapia antimicrobiana, com trimetoprim e amoxicilina
com &cido clavulanico, durante 8 semanas, pode levar a
recuperacdo completa do paciente [9]. Contudo, neste
caso, a multirresisténcia foi um fator complicador do
tratamento, que motivou a utilizacdo de um antimi-
crobiano pouco utilizado anteriormente em gatos, que
possivelmente causou hemolise ap6s 15 dias de sua
administragdo [8,18], causando o dbito do paciente.

Alguns estudos ja comprovaram a seguranca
de imipenem em seres humanos [3], mas ndo foram
encontrados estudos em gatos disponiveis na lite-
ratura consultada. H4, contudo, relato de anemia
hemolitica, associada a formacdo de anticorpos,
induzida por fAirmaco em um paciente humano idoso
pelo uso de meropenem, outro antimicrobiano da
classe dos carbopenens [8].

Sabe-se ainda que o imipenem pode apresentar,
em estudos in vitro, inibicdo por competi¢do da enzima
eritrécito-glutationa redutase humana, que tem por
funcdo a reparacio de danos oxidativos, responsdvel
pela defesa do eritrécito contra a hemdlise quando
exposto a uma injuria [16].

A eficdcia do imipenem com cilastatina foi
confirmada em 21 criancas com meningite bacteriana

com redugao de bactérias do liquido cefalorraquidiano
apods 24 a 72 h de antibioticoterapia [20]. Em pacientes
humanos, a terapia antimicrobiana com carbapené-
micos € reservada para infec¢des do trato urindrio
multirresistentes, particularmente as causadas por En-
terobacteriaceae sp. ou Pseudomonas aeruginosa [19].

No entanto, em criancas, a utilidade clinica de
imipenem com cilastatina para o tratamento de menin-
gite bacteriana pode ser limitada pelo aumento do risco
de convulsdes, associadas a administracdo do farmaco.
Dessa forma, prefere-se a utilizacdo de meropenem, an-
timicrobiano do mesmo grupo, com boa penetracao no
liquido cefalorraquidiano de pacientes com meninges
inflamadas. Assim, o meropenem ¢é considerado mais
seguro, quando comparado ao imipenem, pelo menor
potencial convulsivo. Em Medicina Veterindria, hd um
estudo utilizando meropenem, associado a vancomi-
cina em coelhos, como terapia eficaz para meningite
causada por Streptococcus pneumoniae resistente a
penicilina [7]. Nao hé estudos que comprovem a segu-
ranca de carbapenémicos em gatos, definicao de dose
terapéutica padronizada, bem como relatos de caso que
associem hemdlise a sua utilizacao.
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