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RESUMO

O presente relatdrio foi elaborado no ambito do sexto ano do Mestrado Integrado de Medicina
Veterinaria, do Instituto de Ciéncias Biomédicas de Abel Salazar da Universidade do Porto, tendo como
objetivos resumir as atividades dos estdgios extracurricular e curricular e apresentar cinco dos casos
clinicos acompanhados durante esse periodo.

O estagio decorreu no Hospital Veterinario do Porto e teve, na sua totalidade, uma duracgdo de
24 semanas, com uma carga semanal de 40 horas. Ao longo deste periodo, acompanhei a equipa clinica
num sistema rotativo semanal que incluiu as areas de Cirurgia, Internamento, Consultas,
Dermatologia, Oncologia, Medicina Interna e Cardiologia. Pude participar em consultas de rotina,
especialidade e emergéncia; assistir a reunides diarias sobre o estado dos animais internados, para
avaliar o seu estado clinico e a necessidade de exames complementares e ajustes terapéuticos, e
estabelecimento do diagndstico final e progndstico; assistir e realizar procedimentos de rotina como
exames clinicos, avaliacdo da integridade e substituicdo de cateteres endovenosos, realizacdo de
pensos, administracdo de fdrmacos, colheita de amostras de sangue, realizacdo de exames
laboratoriais e imagioldgicos; interpretar o resultado de exames complementares de diagndstico;
participar em procedimentos anestésicos e cirurgicos e integrar turnos de urgéncia noturnos e diurnos.

Os objetivos que me propus atingir com o estdgio, e que considero cumpridos, foram os
seguintes: aquisicdo, consolidacdo e aprofundamento de conhecimentos tedricos relacionados com a
medicina e cirurgia de animais de companha; acompanhar e discutir casos clinicos reais, tendo em
vista desenvolver um raciocinio clinico estruturado; adquirir experiéncia na realizacdo de
procedimentos clinicos, desde a contencdo segura de um animal a realizagcdo de exames imagioldgicos;
ganhar experiéncia na interpretacdo de exames complementares a luz da histéria, sinais e evolugdo
clinica do doente; adquirir conhecimentos para atuar em casos de emergéncia e desenvolver

capacidades de trabalho em equipa e comunicagdo com os tutores.

PALAVRAS-CHAVE: estagio; hospital; medicina; cirurgia; animais de companhia.



CASUISTCA

O meu periodo de estdagio foi organizado segundo um sistema de rota¢do semanal, distribuido
pelos seguintes servigcos: Cirurgia (3 semanas), Internamento (7 semanas), Consultas (2 semanas),
Dermatologia (3 semanas), Oncologia (3 semanas), Medicina Interna (3 semanas) e Cardiologia (3
semanas). O numero de casos clinicos referente a cada Especialidade que pude acompanhar ao longo

deste periodo encontra-se descrito no grafico abaixo:
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Figura 1. Numero de casos clinicos acompanhados em cada Especialidade.

Relativamente a pratica cirdrgica, pude participar num total de 24 intervenc¢Ges cirdrgicas, 6

ortopédicas e 18 de tecidos moles, que se encontram sumarizadas na seguinte tabela:

Tabela 1. IntervengGes cirurgicas e respetiva frequéncia.

Intervencdo cirargica Frequéncia
Osteotomia de Nivelamento da Meseta Tibial (TPLO) 2
Hemilaminectomia
Destartarizagdo
Orquiectomia/Ovariohisterectomia
Nodulectomia
Corregao de otohematoma
Ablagdo do pavilhdo auricular ou conduto auditivo externo
Cistotomia
Enucleagdo
Bidpsia hepdtica
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Caso clinico n? 1: Dermatologia — Pénfigo foliaceo

Caracterizagao do doente e motivo da consulta: o Snow era um gato esterilizado, da raca
Europeu Comum, de 2 anos e com 6,4 Kg. Foi levado a consulta por lesGes crostosas e erosivas na face,
pavilhdes auriculares e cauda.

Historia clinica: o Snow estava corretamente vacinado e desparasitado, tinha acesso ao
exterior (publico e privado) e contactava frequentemente com bovinos. Comia exclusivamente ragao
seca comercial, ndo tinha acesso a téxicos nem medicamentos e coabitava com uma gata saudavel, da
mesma ninhada, igualmente vacinada e desparasitada. Fora sempre sauddvel, até a data. O Snow tinha
sido mordido na cauda por outro gato, trés semanas antes da consulta no servico de dermatologia.
Fora avaliado noutro CAMV, no qual foram detetadas lesdes punctiformes de mordedura. Foram
prescritos meloxicam (0,05 mg/Kg PO SID) durante trés dias e amoxicilina/acido clavuldnico (20 mg/Kg
PO BID) durante catorze dias. No fim do tratamento, o ter¢co médio da cauda, correspondente ao local
de mordedura, encontrava-se eritematoso, doloroso e quente ao toque e coberto de crostas. As lesdes
foram limpas com clorexidina e o Snow iniciou um tratamento de seis dias com robenacoxib. Vinte e
guatro horas depois, estava bastante mais confortdvel, mas apresentava uma nova lesdo crostosa na
margem de um dos pavilhdes auriculares. Ao fim de seis dias, 0 Snow tinha desenvolvido novas lesdes
cutaneas e estava prostrado.

Exame fisico geral: atitude normal, em esta¢do, marcha e decubito; estado mental alerta, com
temperamento linfatico; condi¢do corporal (CC) de 6/9; movimentos respiratorios costoabdominais,
superficiais, ritmicos e regulares, com uma frequéncia de 24 respiragées por minuto (rpm); auscultacdo
cardiaca normal; pulso forte, bilateral, simétrico e sincrono, com uma frequéncia de 184 pulsac¢des por
minuto (ppm); membranas mucosas rosadas, humidas e brilhantes, com tempo de replec¢do capilar
(TRC) < 2 segundos; grau de desidratagdo < 5%; temperatura de 38,7°C; linfonodos normais a palpacéo;
palpa¢do abdominal normal.

Exame dirigido (dermatoldgico): o Snow tinha pelo curto, branco, com aspeto mate e seco.
Com excegdo das lesdes detetadas a distancia no nariz, pavilhdes auriculares e cauda, a pelagem e o
pelo ndo aparentavam anomalias: a pele apresentava elasticidade e espessura normais. A avaliagao
das regides dermatoldgicas alvo revelou crostas no plano nasal e na transicdo para a ponte nasal,
erosdes no plano nasal, crostas e erosdes no bordo caudal de ambos os pavilhdes auriculares, crostas
na 32 almofada plantar do membro tordcico direito, e uma crosta periareolar. A por¢do média da cauda
estava alopécica, hiperpigmentada, tumefacta e extremamente dolorosa ao toque, com crostas e
erosdes. A base da causa apresentava lesGes semelhantes (Figura Al). Realizaram-se citologias de
aposicdo das lesdes na cauda, pavilhGes auriculares, abdémen e plano nasal, que revelaram inflamacgao
piogranulomatosa, com numerosos neutréfilos e raros cocos, bem como numerosos queratindcitos

acantoliticos (Figura A2).



Lista de problemas: prostracao, crostas no plano nasal e na transi¢cao para a ponte nasal,
erosdes no plano nasal, crostas e erosdes no bordo caudal de ambos os pavilhGes auriculares, crostas
na almofada plantar, crosta periareolar.

Diagndsticos diferenciais: pénfigo folidceo (PF), dermatofitose, dermatite actinica, carcinoma
de células escamosas, pioderma superficial.

Exames complementares: Bidpsia (lesGes da cauda, abddmen e ponte nasal): dermatite

supurativa pustular e crostosa, perivascular a difusa, com numerosas células acantoliticas, hiperplasia
e displasia da epiderme e edema, hiperémia e neovascularizacdo severas (Figura A3); coloragdo

Periodic Acid-Schiff (PAS) negativa para fungos e leveduras. Cultura microbioldgica profunda (lesdo da

cauda): Staphylococcus xylosus, sensivel a cefalexina.

Diagndstico: lesdes cutaneas no plano e ponte nasal, pavilhdes auriculares, almofada plantar,
abddémen e base dorsal da cauda: PF; lesdao no terco médio da cauda: pioderma profunda.

Terapéutica e evolugdo: previamente a realizacdo da bidpsia, foi iniciada terapia empirica, face
a suspeita de pioderma profunda e PF, que foi mantida apds confirmacdo histopatoldgica destes
diagnodsticos. Foram prescritos metilprednisolona (2,5 mg/Kg PO BID) e cefalexina (24 mg/Kg PO BID),
até reavaliagdo. Acompanhamento: apds um més, o Snow foi reavaliado (Figura A4). As lesGes tinham
regredido completamente e o pelo tinha comecado a crescer novamente nas areas afetadas. A tutora
nao descreveu quaisquer efeitos adversos do tratamento e referiu que o Snow se encontrava mais
confortdvel, ativo e a comer bem. Foi recomendada a administracdo de cefalexina durante mais duas
semanas, na mesma dosagem, e foi iniciado um protocolo de desmame lento da metilprednisolona:
12 mg SID durante 10 dias, seguido de 9 mg SID durante 3 semanas, depois 6 mg SID por 2 semanas e,
finalmente, 6 mg g48h ao longo de 3 semanas, no final das quais a terapia seria interrompida. O
tratamento com metilprednisolona foi suspenso ao fim de 13 semanas e até a data o Snow ndo
desenvolveu novas lesdes. Tendo em conta a resposta a terapia instituida e a auséncia de recidivas, o
progndstico do Snow é bom; contudo, ndo é possivel garantir que ndo ocorram recidivas no futuro.

Discussdo: o PF é a doenga autoimune cutanea mais comum nos gatos [1]. Ocorre como
consequéncia de uma reac¢ao de hipersensibilidade tipo Il, com a produgdo de autoanticorpos que tém
como alvo determinadas proteinas nos desmossomas e que levam a sua destruicao; a adesdo entre
queratindcitos é comprometida, o que resulta na formagdo de pustulas sub-corneais [2]. Estas pustulas
sdo a lesdo primaria do PF. Contudo, dada a sua natureza fragil, rapidamente sdo destruidas e originam
erosbes e crostas, acompanhadas por eritema e alopecia. O quadro clinico do PF apresenta uma
distribuicdo sobretudo bilateral e simétrica, afetando os pavilhdes auriculares, nariz, almofadas
plantares, pregas ungueais, regioes perioculares e periareolares. Estas lesGes cutaneas podem fazer-
se acompanhar por sinais clinicos sistémicos, tais como anorexia, febre e letargia [1,3]. Até a data, ndo

foi demonstrada qualquer predisposicdo de raca, sexo ou idade, apesar da maioria dos gatos afetados
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ter cerca de seis anos [1]. Fatores externos, tais como a exposicdo a radiacdo ultravioleta, doencas
concomitantes tais como timoma ou leishmaniose, e administracdao de fdrmacos poderao ser fatores
de risco para o desenvolvimento de PF em animais domésticos [1,2]. O quadro dermatoldgico
apresentado pelo Snow era, assim, altamente sugestivo de PF, tendo sido esta a principal suspeita
clinica.

O diagndstico da doenga baseia-se nos achados clinicos, citolégicos e histopatoldgicos. A
presenca de queratdcitos acantoliticos sub-corneais, por vezes acompanhada por infiltrados de
natureza neutrofilica ou eosinofilica, associados a dermatite pustular e crostosa, sdo compativeis com
um quadro de PF. Os principais diagndsticos diferenciais incluem pioderma superficial e dermatofitose,
gue poderdo ser excluidos com auxilio de citologias, cultura bacteriana e fungica e, se necessario,
coloracbes especiais tais como o PAS [2]. No caso do Snow, estes diferenciais foram considerados
muito menos provaveis, devido ao quadro clinico apresentado.

Os glucocorticoides sistémicos, entre os quais a prednisona, a prednisolona, a triamcinolona e
a dexametasona, constituem a primeira linha de tratamento no PF [1,4]. E recomendada uma dosagem
inicial de 2,2 — 4,4 mg/Kg SID durante 10 a 14 dias; ao longo das semanas seguintes, deve proceder-se
a uma diminuicdo gradual da dose, tendo em vista a eventual suspensdo do tratamento [4]. Alguns
animais, contudo, requerem um tratamento de manutengdo para evitar o desenvolvimento de novas
lesGes [1]. Apds cada reducdo da dose, o animal deve ser reexaminado, tanto no que diz respeito as
lesGes cutaneas como ao estado geral, e devem ser realizados eventuais ajustes na terapéutica de
modo a evitar recidivas, enquanto se identificam e minimizam possiveis efeitos adversos (como o
desenvolvimento de diabetes mellitus ou o agravamento de doenca cardiaca pré-existente). A
administracdo sistémica de glucocorticoides pode ser complementada com glucocorticoides tépicos,
que podem ser utilizados em monoterapia nas formas mais localizadas de PF [4], tacrélimus ou
ciclosporina [1]. Apesar de previamente descrito, o tratamento com azatioprina ndo é atualmente
recomendado, visto que é responsavel por efeitos adversos graves no gato, nomeadamente
leucopenia e trombocitopenia, por mielossupressao [1]. O Snow foi tratado com metilprednisolona,
seguindo um protocolo semelhante ao mencionado anteriormente, com uma dose inicial de 2,5 mg/Kg
durante 4 semanas, reduzida lentamente ao longo das 9 semanas seguintes.

As recidivas no PF sdo relativamente comuns e podem dever-se a diminuicdo da dose de
glucocorticoides, a interrupgdo do tratamento ou a persisténcia da causa subjacente (no caso do PF
induzido por farmacos, por exemplo, o animal pode recidivar em consequéncia da reintroducdo do
farmaco responsavel) [1]. Certos gatos ndo tém a resposta pretendida ao primeiro regime terapéutico
instituido; nestes casos, é necessario efetuar ajustes na dose ou optar por terapias alternativas, menos

comuns. A auséncia de resposta clinica, a intolerancia aos farmacos administrados ou as restricées



econdmicas por parte dos tutores podem, nalguns casos, conduzir a eutanasia do animal. O Snow teve
uma resposta muito satisfatéria ao protocolo terapéutico, e até a data ndo apresentou novas lesdes.

O termo “pioderma profunda” remete para um grupo de infe¢cdes bacterianas graves, que
afetam planos cutaneos profundos, podendo invadir a derme e, por vezes, o tecido subcutaneo. E
imperativo identificar a causa subjacente que levou a infecdo, de forma a poder controla-la
eficazmente [3]. No caso do Snow, a pioderma profunda na cauda foi consequéncia da mordedura
inicial. Apesar de raramente provocar bacteremia ou sepsis, é relativamente comum que os animais
desenvolvam sinais sistémicos, como anorexia ou pirexia [3]. Foi iniciado tratamento antibidtico com
cefalexina, de acordo com os resultados da cultura bacteriana e teste de suscetibilidade antibidtica.
Em casos de pioderma profunda, a dosagem recomendada é de 22 a 25 mg/Kg PO BID [5]. O antibidtico
deve ser administrado no minimo durante 4 a 6 semanas ou até 3 semanas apds a resolugdo clinica
das lesGes. Recomenda-se a reavaliacdo do animal a cada 3 ou 4 semanas, de modo a avaliar a
progressdo das lesbes e fazer os ajustes terapéuticos necessdrios [3]. No caso apresentado, a
cefalexina foi administrada durante 6 semanas, com resolucdo total das lesdes.

Em medicina humana, encontram-se descritos dois tipos de PF relacionado com farmacos
(drug-related pemphigus foliaceus, DRPF): induzido por farmacos e despoletado por farmacos (drug-
induced e drug-triggered, respetivamente). No primeiro, a exposicdo a determinados farmacos é
essencial para o desenvolvimento das lesdes cutaneas, que deverdo resolver-se assim que a
administracdo seja suspensa. O segundo afeta individuos que, por natureza, desenvolveriam o quadro
dermatoldgico, mesmo que ndo fossem expostos a nenhum farmaco; nestes casos, o fadrmaco atua
como “gatilho” para o PF [3]. De um modo geral, o DRPF é uma condicdo pouco relatada em medicina
veterindria e os mecanismos pelos quais poderd ocorrer ndo foram, até a data, bem descritos. Em
gatos, alguns dos farmacos possivelmente envolvidos em quadros de PF incluem cimetidina, econazol,
neomicina, triamcinolona, amoxicilina, itraconazol, enxofre de cal, doxiciclina, metimazol, cefovicina,
clindamicina, carprofeno, ipodato, imidacloprida [1], moxidectina [6] e ampicilina [7]. Em pacientes
humanos, a combinagdao amoxicilina e acido clavulanico é um dos compostos mais frequentemente
associados a reagOes cutaneas adversas a farmacos [8]. Paralelamente, em gatos, antibidticos como
os mencionados acima tém sido mais frequentemente implicados em quadros cutaneos semelhantes
a PF, comparativamente a anti-inflamatodrios. Assim, perante um possivel DRPF, a principal suspeita
poderia recair na amoxicilina/acido clavulanico.

Uma vez que nenhum dos farmacos tinha sido até a data implicado num quadro de DRPF em
gatos, foi calculado a pontuac¢do na escala de Naranjo para ambos. A escala de Naranjo, desenvolvida
em 1981, é usada para estimar a probabilidade de uma relacdo de casualidade entre a administragdo
de um farmaco e o desenvolvimento de uma determinada reacdo adversa, através do preenchimento

de um questionario [9]; a cada resposta é atribuido um determinado valor, sendo o total calculado
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para obter a pontuacdo final (Tabela Al). De acordo com os autores, uma pontuacdo entre 1 e 4 indica
qgue é possivel que a reacdo adversa em causa tenha sido provocada pelo fdrmaco suspeito. Uma vez
foi obtido uma pontuacio de 3 tanto para a amoxicilina/acido clavulanico como para o meloxicam,
ambos os farmacos poderdo ter sido responsaveis pela reagdo cutanea adversa que o Snow
desenvolveu. E importante realgar que a escala de Naranjo foi desenhada para estimar a probabilidade
de reacGes adversas a farmacos em seres humanos, pelo que alguns dos parametros avaliados (como,
por exemplo, o efeito da administracdo de um placebo) ndo sdo transponiveis para medicina
veterindria. O diagndstico definitivo implicaria a realizagdo de uma provocacdo farmacolégica, que,
devido aos seus possiveis efeitos nocivos para a saude do animal, ndo seria eticamente aceitdvel.
Concluindo, tanto a evolucao clinica do Snow como a auséncia de recidivas até a data apoiam
um diagndstico de PF induzido por farmacos. No entanto, ndo é possivel, de momento, saber se o Snow
desenvolvera ou ndo novas lesdes no futuro; nesse caso, um PF despoletado por fdrmacos serda mais

provavel.
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ANEXO A.

Figura 1: Quadro dermatoldgico do Snow na primeira consulta. Crostas e erosdes no plano nasal e ponte nasal (A), margem
da pinna direita (B), base dorsal (C) e porgdo média da cauda (D). Foi realizada tricotomia nas regides C e D previamente a
captura das imagens. Imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario do Porto.
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Figura 2: Citologia por aposi¢do da lesdo no plano nasal do Snow. Observam-se diversos neutrdfilos (seta) e queratindcitos
acantoliticos (asterisco). Imagem gentilmente cedida pelo Hospital Veterinario do Porto.
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Figura 3: Imagens histopatoldgicas obtidas por bidpsia. Na imagem A, observa-se uma regido com um elevado nimero de
queratindcitos acantoliticos (asterisco), acompanhados por um abundante infiltrado neutrofilico (seta). Na imagem B, é
visivel uma pustula subcorneal (ponta de seta), no interior da qual se encontram queratindcitos acantoliticos (asteriscos) e
neutrdfilos (seta). Imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario do Porto.




Figura 4. Quadro dermatolégico do Snow, na consulta de controlo. Plano nasal e ponte nasal (A), pinnae (B) e cauda (C), 4
semanas apods o inicio do tratamento. Imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario do Porto.

Tabela 1. Parametros avaliados na escala de Naranjo [9].

Sim

Desconhecido

Existem relatos prévios conclusivos desta
reagao?

A reacdo adversa ocorreu apos administragdo
do farmaco suspeito?

A reacdo adversa melhorou assim que o
farmaco foi descontinuado ou foi
administrado um antagonista especifico do
mesmo?

A reagdo adversa reapareceu quando o
farmaco foi reintroduzido?

Existem outras causas, além do farmaco
suspeito, que possam ter provocado a reagdo
adversa?

A reacdo reapareceu quando foi administrado
um placebo?

O farmaco foi detetado em concentragdes
tdxicas no sangue ou noutros fluidos
corporais?

A reacgdo foi mais severa quando a dose foi
aumentada, ou menos severa quando a dose
foi diminuida?

O paciente teve uma reagdo prévia
semelhante ao mesmo farmaco ou a farmacos
semelhantes?

A reagdo adversa foi confirmada de forma
objetiva?

+1

+2

+1

+2

+1

+1

+1

+1

+2

+1

0

0



Caso clinico n2 2: Oncologia — Carcinoma de células escamosas

Caracteriza¢ao do doente e motivo da consulta: o Dylan era um gato esterilizado, da racga
Europeu Comum, de 15 anos e com 3,760 Kg. Foi trazido a consulta devido a presenca de uma lesdo
ulcerativa no plano nasal.

Historia clinica: o Dylan era um gato outdoor, desparasitado externamente e com vacinas e
desparasitacdo interna em atraso. Nunca tinha sido testado para FIV nem FelV. Era alimentado com
racao seca comercial e tinha acesso a lixo. Nao tinha coabitantes, mas contactava com animais
errantes. Tinha historial médico de hipertiroidismo (tendo iniciado tratamento com tiamazol, que
mantinha até a data) e vomitos frequentes, controlados na data da consulta. Ndo tinha passado
cirargico, além da orquiectomia. O Dylan desenvolvera uma lesdo ulcerada no plano nasal ha alguns
meses e fora avaliado previamente noutro CAMV, onde foi sugerida uma consulta de especialidade de
oncologia. O Dylan tinha comecado a ter diarreia 4 dias antes da consulta e mantinha o apetite normal.
Os tutores ndo descreveram outras alteragdes.

Exame fisico geral: atitude normal em estacdo e decubito (ndo foi avaliada a marcha); estado
mental alerta, com temperamento nervoso; CC de 4/9; movimentos respiratorios costoabdominais,
superficiais, ritmicos e regulares, com uma frequéncia respiratdria de 36 rpm; pulso forte, bilateral,
simétrico e sincrono, com uma frequéncia de 200 ppm; membranas mucosas rosadas, hiumidas e
brilhantes, com TRC < 2 segundos; grau de desidratacdo < 5%; temperatura de 38,3°C, reflexo perineal
presente, mucosa anal normal e termdmetro sem fezes, sangue, muco ou parasitas; linfonodos
normais; palpa¢ao abdominal normal; auscultagdo toracica normal; lesdo nasal numa zona de pelagem
branca, aproximadamente circular, com didametro de 3 cm, ulcerada e com destrui¢ao do plano nasal
(Figura B1).

Lista de problemas: hipertiroidismo, lesdo ulcerada no nariz, diarreia.

Diagnésticos diferenciais: neoplasia da cavidade nasal (carcinoma de células escamosas (CCE),
linfoma, adenocarcinoma, fibrossarcoma), rinite flingica, hipertiroidismo, parasitas intestinais
(nematodes, Giardia, Cryptosporidium), neoplasia intestinal (linfoma, mastocitoma, adenocarcinoma,
leiomioma, leiomiossarcoma), FIV, FelLV, doenca inflamatdria intestinal crénica, enterite bacteriana,
colite bacteriana, pancreatite, corpo estranho, intussuscecao.

Exames complementares: Hemograma: sem alteracGes (Tabela B1); Painel bioquimico sérico

pré-eletroguimioterapia: sem alteragOes (Tabela B2); Bidpsia da lesdo: CCE.

Diagndstico: CCE.
Terapéutica e evolugdo: alguns dias depois da consulta, e apds confirmac¢do do diagndstico
apos bidpsia da lesdo, foi realizada a primeira sessdo de eletroquimioterapia (EQT). O Dylan foi sedado

com metadona (0,3 mg/Kg), dexmedetomidina (1 pug/Kg) e alfaxalona (0,8 mg/Kg) antes de se proceder



a entubacdo endotraqueal e oxigenoterapia. Posteriormente, administrou-se a bleomicina por via
endovenosa e a zona do tumor e as suas margens foram limpas com compressas com clorexidina. Apds
8 minutos da administracdo da bleomicina, foram aplicados 3-5 pulsos elétricos por centimetro cubico
do tumor, de forma a cobrir toda a lesdo. Aquando da alta, foram prescritos meloxicam (0,05 mg/Kg
PO SID) até a consulta de reavaliagdo e buprenorfina (0,02 mg/Kg PO BID), durante 4 dias consecutivos.
Recomendou-se que o Dylan usasse um colar isabelino, para evitar que cogasse ou traumatizasse a
regido nasal, e que os tutores vigiassem o seu estado geral e apetite. Acompanhamento: o Dylan foi
reavaliado 1 e 2 semanas apds a primeira sessdo de EQT. No primeiro controlo, estava bem-disposto,
mas com pouco apetite. A lesdo nasal apresentava sinais de necrose e algum corrimento purulento.
Foram prescritos amoxicilina (12,5 mg/Kg PO BID) e acido clavulanico e mirtazapina (2 g/animal TD
SID). Na semana seguinte, a lesdo tinha regredido quase por completo (Figura B1). O Dylan mantinha
o apetite caprichoso e tinha perdido 0,4 Kg desde a primeira consulta, pelo que foi recomendado
manter a administracdo de mirtazapina (na mesma dosagem referida acima) e agendar uma consulta
para investigacdo da hiporexia e controlo do hipertiroidismo.

Discussao: o CCE é um tumor maligno da epiderme, com origem nos queratindcitos [1] que
representa 15% dos tumores cutdaneos nos gatos [2]. Afeta principalmente animais mais velhos, entre
os 10 e os 12 anos. Algumas ragas, como o Siamés, o Himalaia ou o Persa, aparentam uma menor
predisposicdo para o desenvolvimento do CCE. Por norma, este tumor surge como placas, projecoes
papilares e/ou lesdes crateriformes, acompanhadas por eritema dos tecidos circundantes, ulceracdo e
crostas [1]. A génese tumoral esta associada a exposi¢do crdnica a radiagdo ultravioleta: esta provoca
mutagGes em genes responsaveis pelo controlo da reparacao e replicacdo do acido desoxirribonucleico
(DNA), divisdo e motilidade celulares, entre os quais o gene p53 [1,3]. Por este motivo, o CCE surge
sobretudo em zonas de pelo branco, pouco pigmentado ou menos denso e, desta forma, gatos brancos
tém um risco superior de desenvolver o tumor. Pela mesma razao, as regides mais frequentemente
afetadas sdo o plano nasal, os pavilhdes auriculares, as palpebras e as regides temporais [1,2]. A
radiagdao UV promove o desenvolvimento de dermatites actinicas, que progressivamente evoluem para
CCE in situ, que numa fase inicial ndo invadem a membrana basal. Estas lesdes podem tornar-se
invasivas, dando origem ao CCE propriamente dito. Pensa-se que, a semelhanca do que acontece nos
humanos, o papilomavirus felino possa participar no desenvolvimento de CCE in situ, que nalguns
animais pode tomar uma forma multifocal (carcinoma de Bowen) que pode afetar qualquer local do
corpo, incluindo zonas pigmentadas e com pelagem abundante [1].

Histologicamente, o CCE é constituido por queratindcitos desorganizados que formam ilhas,
corddes e trabéculas, que penetram a membrana basal da epiderme e se disseminam para a derme.
Em tumores mais bem diferenciados, sdo comuns a deposicdo de fibras concéntricas de queratina no

centro das ilhas de queratindcitos e a formagdo de pérolas de queratina, Uteis no diagndstico
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histoldgico. Por norma, as células tumorais sdo ovaladas, grandes e possuem nucleos hipercromaticos.
A anisocitose e o pleomorfismo nuclear sdo comuns em tumores pouco diferenciados, de alto grau [3].
Este carcinoma é um tumor localmente agressivo, levando a destruicdo e inflamacao exuberante dos
tecidos subjacentes [1].

A lesdo do Dylan era altamente sugestiva de CCE, pelo aspeto e localizacdo (lesdo ulcerativa e
destrutiva no plano nasal) [4]. De qualquer forma, realizou-se uma bidpsia incisional, para obter um
diagndstico definitivo. A realizagdo de uma bidpsia incisional é mais vantajosa do que as citologias por
aspiragdo ou aposi¢do, uma vez que, por norma, estas Ultimas apenas demonstram a presenca de
inflamac3o, hemorragia e ulceracdo, que n3o sdo exclusivas de lesdes neoplasicas [2,4]. E comum que
a zona da lesdo tenha um aspeto heterogéneo; nesses casos, pode ser benéfico recolher amostras de
diferentes pontos, para garantir que a caracterizacao histolégica é representativa da lesdo como um
todo [2].

Tendo em conta que as metastases surgem sobretudo nos linfonodos regionais e pulmoes,
pode optar-se por realizar citologia ganglionar e radiografias toracicas para as descartar. Contudo, a
doenca metastdtica é muito rara, pelo que o mais comum é que estes exames complementares ndo
revelem alteracdes [1,4]. O estadiamento local é importante para escolher e planear a estratégia
terapéutica: a tomografia computorizada ou a ressonancia magnética permitem delimitar a extensao
do tumor e planear as margens cirdrgicas, se se optar pela excisdo cirdrgica, por exemplo [4]. O
estadiamento local dos CCE segue o sistema da Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para tumores
solidos [5] (Tabela B3).

De modo geral, a escolha do tratamento e o sucesso do mesmo dependerdo do estadio clinico,
da extensdo e localizacdo do tumor; consequentemente, quanto mais precocemente for iniciada a
terapia, maiores serdo as hipdteses de sucesso [6]. Em gatos com tumores invasivos no nariz,
recomenda-se a resse¢do do plano nasal. A excisdo cirurgica radical do CCE permite um excelente
controlo local da doenga oncoldgica e uma alta taxa de cura, desde que se assegurem margens
cirdrgicas limpas [4]. Dada as localizagdes mais comuns do CCE, estas margens nem sempre sdo
alcangaveis (sobretudo em tumores nos estadios T3 e T4) e muitas vezes tém repercussées estéticas e
funcionais relevantes para o animal e/ou para o tutor. Assim, outras op¢des terapéuticas de ago local,
como a criocirurgia, a radioterapia, a terapia fotodinamica e a EQT tém-se tornado cada vez mais
populares em medicina veterinaria [4,6]. Estes tratamentos podem ser conjugados num protocolo
terapéutico multimodal, de modo a obter a melhor resposta terapéutica possivel [4]. Por outro lado,
a quimioterapia sistémica tem resultados pouco satisfatérios em gatos com CCE, pelo que ndo é
considerada um tratamento de primeira linha [6].

Uma vez que que a radioterapia ndo esta, de momento, disponivel em Portugal e que a

crioterapia é eficaz sobretudo em lesdes mais superficiais e de menores dimensées [1,4], as duas
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principais opcdes terapéuticas no caso do Dylan eram a excisdo cirurgica ou a EQT. Os tutores do Dylan
optaram pela segunda opc¢do, tendo em conta a menor invasividade, custo e tempo de recuperacao
associados a este procedimento [6].

A EQT consiste na aplicacdo de pulsos elétricos sobre o tumor, com o intuito de aumentar, de
forma reversivel e tempordria, a permeabilidade da membrana das células tumorais [1].
Consequentemente, aumenta a captacdo celular de moléculas como farmacos quimioterapicos (até
700 vezes, no caso da bleomicina [4]), bem como o seu potencial citotdxico. Este fendmeno designa-
se eletroporacao, e consiste no principal mecanismo de acdo da EQT [1,6,7]. A eletroporagdo permite
que a penetracdo do agente quimioterapico ocorra independentemente do tipo celular; assim, pode
ser utilizada para tratar tumores com origem em todos os tipos celulares, com bons resultados, desde
gue estes sejam acessiveis as sondas usadas para aplicar os pulsos elétricos. Adicionalmente, a EQT
pode ser uma alternativa interessante em tumores que desenvolveram resisténcias a farmacos
guimioterdpicos, uma vez que o aumento da permeabilidade celular pode permitir contornar alguns
desses mecanismos de resisténcia [7].

Além de aumentar a captacao celular, a aplicacdo de pulsos elétricos provoca a interrupcao
imediata da circulagdo sanguinea local (vascular-lock), ao aumentar a permeabilidade vascular, ao
mesmo que tempo que provoca a vasoconstricdo. Alguns dos beneficios secundarios a este efeito
sobre a vasculatura sdo o sequestro do farmaco no local, a interrupcao da irrigacdo do tumor e,
consequentemente, do fornecimento de oxigénio e nutrientes, ainda que tempordria, e a hemostase
na area tratada [6, 7]. Por fim, a EQT estimula a resposta imune local ao provocar a libertacdo massiva
de antigénios, o que contribui para a eliminacdo das células clonais tumorais [6].

Em medicina veterindria, os farmacos mais bem estudados e mais frequentemente utilizados
em protocolos de EQT s3o a bleomicina, a cisplatina e o calcio [6,7]. Tanto a bleomicina como a
cisplatina sdo altamente hidrofilicas (o que significa que, em circunstancias normais, tém muita
dificuldade a atravessar a membrana celular) mas altamente tdxicas assim que entram nas células, o
que faz delas boas candidatas para o uso em EQT [6]. A bleomicina apresenta algumas vantagens,
nomeadamente a possibilidade de administragdo endovenosa (que permite assegurar concentragdes
suficientes na regido do tumor e diminuir o risco de extravasamento), o efeito citotdxico seletivo sobre
as células em divisdo e a indu¢do da resposta imune. O mecanismo de a¢do da bleomicina consiste em
quebrar as cadeias de DNA, que leva a apoptose das células antes que estas se consigam replicar.
Assim, o efeito da bleomicina ndo é imediato, pois apenas provoca a morte celular aquando da divisdo
celular. A dose recomendada é de 15 000 Ul/m?, pelo que o animal deve ser pesado e estimada a drea
corporal correspondente, aquando do calculo do volume a administrar [7].

A EQT é usada sobretudo em tumores superficiais e localmente invasivos: no gato, em CCE ou

sarcomas de tecidos moles, e, no cdo, em mastocitomas, sarcomas de tecidos moles, neoplasias nasais,
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perianais ou dos sacos anais, CCE orais ou melanomas [4,6]. Quando usada como linha terapéutica
Unica em doentes com CCE, a EQT pode ter um intuito curativo, tendo em vista a remissdao completa
da lesdo, ou ser realizada de forma paliativa, para reduzir as dimensdes do tumor e, assim, as suas
implicagbes na qualidade de vida do animal [7]. Por outro lado, o plano de tratamento devera ser
sempre ajustado as necessidades do doente; assim, a EQT pode ser usada de forma neoadjuvante ou
adjuvante, quando combinada com cirurgia, por exemplo, de maneira a maximizar as hipéteses de
sucesso terapéutico, sobretudo em casos de doenga oncolégica mais avangada [1,7].

A resposta terapéutica depende sobretudo da localizagdo e extensdo do tumor. Em tumores
da face, por exemplo, que afetem a placa cribiforme, a regido retrobulbar ou os seios paranasais, as
sondas utilizadas para aplicar os pulsos elétricos podem ndo ser longas o suficiente para permitir
alcancar a base da lesdo tumoral [7]. Nestes casos, recomenda-se a excisao cirurgica prévia de parte
do tumor ou a realizacao de sessdes adicionais de EQT, de forma a conseguir abranger toda a lesao
[4,7]. Pode ser necessdrio aguardar pela evolucao do tumor nas semanas seguintes ao tratamento para
decidir se os pulsos foram aplicados de forma satisfatdria por toda a lesdo [7]. Por norma, a resposta
ao tratamento é bastante favoravel. Num estudo retrospetivo realizado em 2021, que avaliou o efeito
da EQT como monoterapia em 61 gatos diagnosticados com CCE no plano nasal, 96,7% dos gatos
responderam ao tratamento, tendo sido possivel obter a remissdo total do tumor em 65,5% dos casos
[6].

Comparativamente a outras opg¢oOes terapéuticas, a EQT tem a vantagem de permitir uma
selecdo e, consequentemente, uma destruicdo mais criteriosa das células tumorais. A preservagao dos
tecidos e células saudaveis contribui para reduzir significativamente os efeitos adversos associados ao
tratamento, e assim preservar a qualidade de vida do doente oncoldgico [7]. Ndo obstante, como
acontece em qualquer tratamento, a EQT ndo estd isenta de riscos nem de efeitos adversos. O animal
deve ser profundamente sedado ou anestesiado, para facilitar o procedimento e garantir a seguranca
tanto do doente, como do médico veterinario [6]; por isso, recomenda-se realizar um painel analitico
pré-cirurgico para avaliar a fungdo renal e hepatica, sobretudo em animais mais velhos (no caso do
Dylan, ndo foram detetadas alteragGes relevantes). A enzima que metaboliza a bleomicina esta
presente em diversos tecidos, existindo em menores quantidades na pele e pulmao; assim, estes sdo
os locais mais frequentemente afetados em caso de sobredosagem [7]. Localmente, a EQT pode estar
associada a alopécia, despigmentagdo, edema e necrose mais ou menos extensos; nos casos mais
graves, pode ocorrer perda de tecidos [6,7]. A toxicidade local é influenciada pelo tamanho do tumor;
quando maior o tumor, maior é a drea necrosada e, consequentemente, mais marcada sera a
toxicidade local [6]. A inflamagdo associada pode ser particularmente problematica em tumores na
face, sobretudo se proximos da cavidade oral ou nasal, podendo provocar a obstrucdo das vias

respiratdrias. Assim, é essencial a vigilancia cuidadosa do animal apds o fim da anestesia e recomenda-
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se a prescricdo de um anti-inflamatdrio apds o tratamento [7]. O Dylan foi mantido sob vigilancia
hospitalar durante algumas horas e, apds a alta, foi prescrito meloxicam. Tendo em conta a localizacao
da lesdao, também se poderia ter optado por um glucocorticoide, pelo seu efeito anti-inflamatdrio mais
marcado, caso a inflamagdo apds a sessdo de EQT fosse mais exuberante. Sistemicamente, doses
cumulativas elevadas de bleomicina podem provocar fibrose pulmonar; em cdes, a dose cumulativa
maxima recomendada é de 200 000 Ul/m?, mas em gatos n3o foi ainda estabelecido um valor. De
qualquer forma, é importante averiguar se o doente ja foi submetido a alguma sessao de EQT, qual a
dose usada e se ha algum histérico de alergia, hipersensibilidade ou intolerancia a bleomicina [7].
Sendo esta a primeira sessdao de EQT do Dylan, o risco de fibrose seria muito baixo

A resposta terapéutica do Dylan foi muito satisfatdria, tendo sido possivel alcangar a remissao
parcial do tumor 15 dias apds uma Unica sessao de EQT. Nos doentes tratados com EQT, recomendam-
se controlos adicionais ao 19, 29, 42 e 62 més apds o tratamento. Na maior parte dos animais, apds
uma fase inicial de edema dos tecidos periféricos, o tumor diminui progressivamente até atingir o seu
tamanho final, até 6 a 8 semanas apds a EQT. Durante este periodo, pode haver uma fase quiescente,
em que as dimensdes do CCE se mantém estaveis antes de voltar a diminuir (evolucdo a dois tempos).
Noutros animais, da-se o escape tumoral: o CCE diminui ligeiramente de tamanho, antes de voltar a
crescer. Nestes casos, recomenda-se uma nova sessao de EQT o mais brevemente possivel [7]. Assim
sendo, serd necessario monitorizar o Dylan para perceber que tipo de evolucdo é que o CCE
apresentara e decidir se serdo benéficas sessdes adicionais. E importante ainda referir que mesmo os
gatos que apresentam remissdo total apds serem tratados com EQT podem recidivar; no estudo
mencionado acima, 22% dos animais que alcangaram remissdo total apresentaram recidivas, 29 a 302

dias depois [6].
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ANEXO B.

Figura 1. Evolugdo da lesdo tumoral do Dylan. Aspeto do tumor aquando da primeira consulta (A) e 15 dias apds a sessdo de
eletroquimioterapia (B). Imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario do Porto.

Tabela 1. Hemograma do Dylan, na primeira consulta.

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
Leucdcitos (10*9/L) 13,55 5,50-19,50
Basofilos (10*9/L) 0,00 0,00-0,12
Basofilos (%) 0,0 0,0-1,2
Neutréfilos (10*9/L) 10,94 3,12-12,58
Neutréfilos (%) 80,7 38,0-80,0
Eosindfilos (10*9/L) 0,24 0,06-1,93
Eosindfilos (%) 1,7 1,0-11,0
Linfocitos (10*9/L) 2,31 0,73-7,86
Linfécitos (%) 17,1 12,0-45,0
Mondcitos (10*9/L) 0,06 0,07-1,36
Mondcitos (%) 0,5 1,0-8,0
Eritrocitos (10*12/L) 6,26 4,60-10,20
Hemoglobina (g/dL) 9,3 8,5-15,3
MCV (fL) 45,1 38,0-54,0
MCH (pg) 14,8 11,8-18,0
MCHC (g/L) 32,9 29,0-36,0
Hematdcrito (%) 28,2 26,0-47,0
Plaquetas (10*9/L) 383 100-518
MPV (fL) 11,1 9,9-16,3

Tabela 2. Painel bioquimico sérico pré-quimioterapia.

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
ALT (mg/dL) 0,85 0,80-1,80
CRE (U/L) 46 22-84

Tabela 3. Estadiamento local dos CCE, segundo o sistema da OMS [6].

Estadio Caracterizagao

Tis Carcinoma in situ (sem invasdo da membrana basal)

T1 Tumor com < 2 cm, superficial ou exofitico

T2 Tumor com 2-5 cm ou com invasdo minima dos tecidos
subjacentes, independentemente das dimensdes

T3 Tumor com > 5 cm ou que invade a hipoderme

T4 Tumor que invade outras estruturas anatémicas (fascias,

musculo, 0sso ou cartilagem)
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Caso clinico n? 3: Neurologia — Meningite-arterite responsiva a esteroides

Caracteriza¢ao do doente e motivo da consulta: a Maggie era uma cadela ndo esterilizada,
sem raca definida, de 8 meses de idade e com 16,65 Kg. Foi apresentada a consulta por prostragao,
hiporexia, rigidez e dor cervicais.

Historia clinica: a Maggie era uma cadela vacinada e corretamente desparasitada (interna e
externamente), que habitava numa moradia, sem coabitantes, com acesso supervisionado ao exterior
(privado e publico). Era alimentada com ragdo seca comercial, ndo tinha o habito de roer objetos nem
comer lixo e ndo tinha acesso a téxicos nem medicamentos. Sem passado médico ou cirldrgico
relevante. A Maggie apresentava prostracdo e hiporexia ha 10 dias, que coincidiram com o inicio do
cio. Dois dias antes da consulta de urgéncia, foi avaliada noutro CAMV, tendo sido prescritos
buprenorfina e amoxicilina e dcido clavulanico. No dia seguinte, a Maggie ndo apresentava melhorias,
pelo que foi avaliada numa consulta de urgéncia.

Exame fisico geral: atitude alterada em estagdo e em marcha, com ventroflexdo cervical
ligeira, rigidez cervical, cifose, marcha rigida e relutancia ao movimento (nao foi avaliada a atitude em
decubito); estado mental alerta, com temperamento nervoso e comportamento agressivo; CC de 4/9;
movimentos respiratdrios costoabdominais, profundos, ritmicos e regulares, com uma frequéncia de
40 rpm; pulso forte, bilateral, simétrico e sincrono, com uma frequéncia de 132 ppm; membranas
mucosas rosadas, humidas e brilhantes, com TRC < 2 segundos; grau de desidratacdo < 5%;
temperatura de 39,8°C, reflexo perineal presente, mucosa anal normal e termdémetro sem fezes,
sangue, muco ou parasitas; corrimento vulvar sanguinolento; linfonodos normais a palpag¢do (ndo
foram avaliados os linfonodos mandibulares, parotideos e retrofaringeos); tensdo a palpagdo
abdominal; auscultagdo cardiaca normal.

Exame dirigido (neuroldgico): estado mental alerta e resposta adequada a estimulos; postura
alterada, com ventroflexdo ligeira do pescoco, rigidez cervical e cifose; marcha rigida e relutancia ao
movimento; ténus muscular normal; com exce¢do do knuckling (que estava normal) as reacdes
posturais (carrinho de mao, hopping, extensor postural e hemimarcha) ndo foram avaliadas, devido ao
comportamento agressivo da Maggie; reflexos espinhais ndo avaliados; pares cranianos normais;
sensibilidade: hiperestesia cervical, com vocalizacdo na palpacdo das vértebras cervicais e musculos
paraespinhais e na manipulacao ventrodorsal e laterolateral do pescoco;

Lista de problemas: prostracdo, hiporexia, pirexia (39,8°C), taquipneia, tensdo abdominal,
cervicalgia, ventroflexdo cervical ligeira, rigidez cervical, cifose, marcha rigida e relutancia ao
movimento.

Diagnésticos diferenciais: meningite infeciosa, meningite-arterite responsiva a esteroides

(MARE), meningoencefalite granulomatosa, discoespondilite, osteomielite vertebral, trauma (fratura,
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luxacdo ou contusdo da medula espinal), hemorragia espinhal/epidural, hérnia discal de Hansen | ou
I, sindrome de Wobbler, quisto sinovial, polimiosite, poliartrite, neoplasia.
Exames complementares: Hemograma: leucocitose (29,9 x 10% células/uL; ref: 6 — 17) por

neutrofilia (26,5 x 10® células/uL; ref: 3,62 — 12,30) (Tabela C1); Painel bioquimico sérico: aumento da

atividade da fosfatase alcalina (ALP) (150 U/L; ref: 13 — 83), hiperglicemia (136 mg/dL; ref: 75 — 128)

(Tabela C2); lonograma: sem alteracGes; Proteina C reativa (CRP): 219,8 mg/L (ref: 0 — 12); Ecografia

abdominal: sem altera¢des; Radiografia cervical: sem alterag¢des; Citologia do liquido cefalorraquidiano

(LCR): pleocitose moderada de 120 células/uL (ref: 0 — 5) e mista, predominantemente neutrofilica;

ndo se detetaram agentes infeciosos ou células neoplasicas; Pesquisa de agentes infeciosos: PCR

negativo para Leishmania spp., virus da esgana, Bartonella spp., Toxoplasma gondii, Neospora spp.,
Cryptococcus neoformans e C. gatii.

Diagndstico: MARE.

Terapéutica e evolugdo: a Maggie foi hospitalizada para tratamento de suporte e investigacao.
Dia 1: apds cateterizacdo endovenosa, iniciou-se fluidoterapia a uma taxa de manutencdo (25 ml/h) e
administracdo de paracetamol (10 mg/Kg IV BID) e metadona (0,2 mg/Kg IV TID). Dia 2: a Maggie
apresentava-se prostrada, com pirexia de 39,4°C (que diminuiu, ao fim do dia, para 38,2°C), tensdo a
palpacdo abdominal e dor cervical. Comeu um pouco de comida humida com os tutores. Realizou
ecografia abdominal, radiografia cervical, colheita de LCR para andlise e colheita de sangue para
quantificacdo da CRP. Além de ter mantido as medica¢Ges anteriores, iniciou metilprednisolona (1
mg/Kg IV BID). Dia 3: a Maggie encontrava-se prostrada e mantinha a tensdo abdominal e dor cervical;
contudo, a temperatura corporal estava normal (37,1°C). Comeu com apetite com os tutores, tendo
recusado o alimento durante o resto do dia. Tendo em conta a persisténcia do desconforto da Maggie,
aumentou-se a frequéncia de administracdo da metadona (para cada seis horas). Dia 4: a Maggie
estava alerta, confortdvel a palpagdo abdominal e com temperatura (37,8°C) e auscultagdo toracica
normais. Apresentava melhorias ligeiras da dor cervical, mas mantinha a rigidez. Dado o
temperamento nervoso da Maggie, a relutancia a comer no internamento e as melhorias ligeiras do
quadro de dor e hiperestesia cervicais, foi-lhe dada uma alta hospitalar condicionada; recomendou-se
uma consulta de controlo ao fim de cinco dias (que deveria ser antecipada caso a Maggie piorasse
novamente) e a manutencdo da corticoterapia com prednisolona a 1 mg/Kg PO BID até indicagdo
médica em contrario e paracetamol 8 mg/Kg PO BID durante 5 dias. Acompanhamento: apds uma
semana, a Maggie estava bem-disposta em casa, sem dor cervical nem dificuldade em mover o
pescoco, apesar de se encontrar mais ofegante e menos ativa. Os tutores relataram politria e
polidipsia. O exame clinico estava normal. Controlou-se a CRP, que estava ligeiramente aumentada, a
19,6 mg/L (ref: 0—12). Tendo em conta a diminuig&o significativa desta face ao valor inicial e a melhoria

clinica, manteve-se a dosagem de prednisolona (1 mg/Kg PO BID) e recomendou-se novo controlo,
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apds duas semanas. PropOs-se também agendar a ovariohisterectomia no més seguinte, salvo em caso
de recidiva. O progndstico da Maggie é bom, mas dependente da evolucao futura.

Discussao: a dor espinhal é uma manifestacdo tanto de doencas neuroldgicas quanto de
doengas nao-neuroldgicas. Em medicina veterinaria, identificar a dor no exame fisico pode ser um
desafio, uma vez que a tolerancia a dor varia muito entre os animais, e diferentes doentes manifestam
desconforto e dor de maneiras distintas [1]. Na Tabela C3, enumeram-se algumas das altera¢des no
exame clinico que sugerem dor espinhal. Assim que a dor é detetada, é crucial definir a sua localizacdo
da forma mais precisa possivel, para elaborar uma lista de diagndsticos diferenciais mais provaveis e
as provas diagndsticas adequadas [1].

Na consulta de urgéncia, a Maggie apresentava cifose, relutancia ao movimento, marcha
rigida e dificuldade para levantar-se, sentar-se e mover o pescoco em qualquer direcdo. Durante o
exame, vocalizou e tentou morder quando a regido cervical foi palpada, o que permitiu concluir que
sentia dor no segmento cervical da coluna espinhal. Além da dor cervical, ndo foram detetadas
alteragdes no exame neuroldgico.

A dor cervical é um sinal clinico frequente em casos de inflamacdo ou compressdo da regido
cervical da medula espinhal. Como esta ultima ndo possui nociceptores, a dor tem origem nas
estruturas anatdomicas envolventes, como meninges, raizes nervosas, ligamentos, musculos epaxiais,
0ssos ou articulagGes. Doencas intracranianas também podem causar dor cervical [1,2]. A Tabela C4
enumera algumas das possiveis causas de dor cervical em cdes [2]. Com exce¢do da meningite,
poliartrite e polimiosite, essas condicGes frequentemente sdo acompanhadas por outros sinais
neurolégicos [1].

Considerando a apresentacdo clinica da Maggie, a principal suspeita era inflamacdo das
meninges. As meninges sdo trés membranas de tecido conjuntivo (dura-mater, aracnoide e pia-mater)
que revestem o cérebro, a medula espinal e as raizes dos nervos espinhais. A dura-mater é a meninge
mais superficial e também mais espessa e rigida comparativamente as restantes. A pia-mater adere a
superficie do cérebro e da medula espinal, estando estruturalmente ligada a aracnoide por finas
trabéculas que partem desta ultima. O espago entre a pia-mater e a aracnoide é denominado espaco
subaracnoide, onde se encontra o LCR [3].

As meningites podem ser provocadas por agentes infeciosos, como bactérias, virus da esgana
ou da raiva, Cryptococcus e outros fungos, Leishmania, Toxoplasma, Neospora, Borrelia, Rickettsia,
Anaplasma ou Erlichia ou ser secunddrias a migracdo aberrante de parasitas. Contudo, estes processos
inflamatdrios acontecem muitas vezes sem causa aparente, como consequéncia de mecanismos
imunomediados. Neste grupo incluem-se doencas bem caracterizadas, como a MARE ou a
meningoencefalite eosinofilica, além de disturbios cujas caracteristicas se sobrepdem, dificultando a

sua distincdo na pratica clinica. Estas ultimas sdo conhecidas como meningoencefalites de etiologia

18



desconhecida e incluem a meningoencefalite granulomatosa, a meningoencefalite necrotizante e a
leucoencefalite necrotizante; nestes casos, o diagndstico definitivo sé é possivel mediante analise
histopatoldgica [2]. Entre estas, a doenca mais provavel seria a MARE, que é a inflamacao da meninge
mais frequentemente diagnosticada em cdes com menos de 18 meses que se apresentam com febre
e cervicalgia [4], como a Maggie.

A MARE pode afetar qualquer raga, mas parece haver uma predisposi¢cao genética no Boxer,
Beagle, Boieiros de Berna e Retriever da Nova Escécia. [4]. Outras ragas frequentemente afetadas sdo
o German Shorthaired Pointer [1,4], o Border Collie, o Springer Spaniel Inglés, o Golden Retriever, o
Jack Russel Terrier, o Petit Griffon, o Weimaraner, o Whippet e o Wirehaired Pointing Griffon [4]. Ndo
existem, de momento, evidéncias de uma predisposicao de sexo [4]. A etiologia da MARE ndo é
compreendida na sua totalidade: acredita-se que seja causada por uma vasculite imunomediada, de
origem desconhecida [1]. A auséncia de uma causa infeciosa ou toxica e a resposta favoravel dos caes
afetados a terapia com imunossupressores suportam essa hipdtese [4].

Na MARE, predomina uma resposta imune humoral mediada por células Th2, que produzem
niveis elevados das citocinas IL-4, IL-5 e IL-10, promovendo o recrutamento e a diferenciacdo dos
linfocitos B em plasmacitos [4]. Estes sdo responsaveis pela producdo marcada de imunoglobulina A
(IgA), caracteristica desta doenga [1,4]. Por outro lado, ha um aumento simultaneo dos niveis de IL-6
e de TGF-B1 que induzem a diferenciacdo de precursores CD4* em células Th17. As células Th17
produzem IL-17, que tem um efeito quimiotdtico sobre os neutrdéfilos [4]. Na MARE, a diapedese é
favorecida pelas altas concentracées de IL-6 e IL-8 e pela sobre-expressdo da integrina CD11a e das
metaloproteases 2 e 9 [1,4]. A invasdo massiva do espaco subaracndideo pelos neutrofilos provoca a
leptomeningite cervical severa que a caracteriza [1]. A vasculite sistémica observada nesta doenga
estara relacionada com uma sobre-expressao do fator de crescimento endotelial e do ligando CD40L.
Em cdes com MARE, estdo também descritos um aumento da expressdo dos TLR-4 e 9 nos mondcitos
e uma sobreregula¢do do sistema endocanabindide, que contribuem para exacerbar a inflamacgao [4].

Por fim, um dos achados mais recentes sobre a patogénese da MARE foi a dete¢do de
armadilhas extracelulares de neutréfilos, ou NET (do inglés, neutrophil extracelullar traps) nas
meninges e artérias de caes afetados [4]. Os NET sdo um dos mecanismos de eliminagao extracelular
de agentes patogénicos dos neutréfilos; sdo constituidos por cromatina, proteinas granulares e
citoplasmaticas, e tém como objetivo o aprisionamento e posterior destruicdo desses agentes [5]. A
formacdo dos NET é estimulada por niveis elevados de citocinas, entre as quais aIL-17, e pela exposicdo
de antigénios celulares. Adicionalmente, a enzima responsdvel pelo metabolismo dos NET é
geralmente menos ativa em cdes com MARE, o que provavelmente provocara a eliminacdo irregular
ou insuficiente dessas estruturas. Assim, os NET poderdo ser um elemento importante no desencadear

de alguns dos processos inflamatérios que caracterizam esta doenca [4].
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No que diz respeito a sintomatologia, a febre (presente em cerca de 80% dos cdes com a
doenca [4]) e a dor cervical sdo as manifestacdes mais comuns na fase aguda; por norma, o exame
neuroldgico estd normal. Contudo, se o tratamento for iniciado tardiamente ou realizado de forma
inadequada, os animais afetados podem desenvolver uma forma crénica de MARE [1,4]. Nestes
doentes, a inflamacdo prolongada das meninges leva a fibrose e mineralizagdo; em casos muito raros,
a fibrose pode comprometer o fluxo do LCR e provocar hidrocefalia. Devido a cronicidade, também
sdo descritos défices motores (provocados por hemorragias subaracnoides [1]), défices dos pares
cranianos, com diminui¢do ou auséncia da reacdo da ameaca, estrabismo e anisocoria e outros sinais
clinicos, como convulsdes, decorrentes de lesdes multifocais e da extensdo intracraniana da
inflamacdo [4]. Outras manifestacdes (menos comuns) da MARE incluem escoliose, cardiopatias
(secundérias a vasculite das artérias cardiacas, com consequente miocardite), poliartrite
imunomediada [4] e glomerulonefrite [1]. As alteracGes analiticas mais comuns sdo leucocitose por
neutrofilia com desvio a esquerda [1,4], hipoalbuminemia e hiperglobulinemia [4].

Os métodos de diagndstico por imagem, como a radiografia ou a ecografia abdominal, podem
ser Uteis para descartar alguns diagndsticos diferenciais. A ressonancia magnética (RM) é o exame de
imagem mais util na avaliacdo do cérebro e as meninges; contudo, o uso e o valor diagndstico da RM
em casos de MARE sdo pouco claros [4]. Em um dos estudos realizados a este respeito, 98,6% dos caes
com MARE apresentavam alteraces evidentes na RM, como aumento do contraste das meninges, da
membrana sinovial das facetas articulares e dos musculos da regido cervical [6]. No entanto, essas
anomalias ndo sdo exclusivas de quadros de MARE [7]. Ainda assim, a RM é uma ferramenta util para
descartar outros diagndsticos e pode apoiar o diagndstico de MARE, quando combinada com outros
exames, como a analise de LCR [4].

A analise do LCR (incluindo citologia, imunohistoquimica, cultura microbioldgica e técnicas de
biologia molecular) é necessaria para confirmar o diagnéstico de doenga inflamatéria e descartar
outras causas [2]. O resultado da analise é compativel com MARE quando revela pleocitose neutrofilica
(em que mais de 75% das células sdo neutrofilos ndo degenerados), aumento do teor proteico e
auséncia de agentes infeciosos [1,2,4]. A colheita deve, preferencialmente, ser realizada antes do inicio
da terapia imunossupressora, pois, 24 horas depois, o LCR pode ja ter retornado a normalidade ou
revelar predominantemente células mononucleares, o que dificulta o diagndstico e a interpretacao
dos resultados [2].

Como mencionado anteriormente, a principal suspeita no caso da Maggie era de meningite.
Para confirmar essa suspeita, foi proposta a realizagdo de uma puncdo para colheita de LCR, para
anadlise. Devido ao desconforto e a reatividade muito marcada da Maggie a manipulacdo, ndo foi
possivel, apenas com a palpacdo, concluir se havia ou ndo dor abdominal concomitante a dor cervical.

Nesse sentido, para descartar possiveis (embora improvaveis, dada a apresentacdo clinica) patologias
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abdominais, foi realizada, em primeiro lugar, uma ecografia abdominal, que ndo revelou anomalias.
Assim, procedeu-se a colheita de LCR: apesar de mista, a pleocitose descrita era predominantemente
neutrofilica (sendo os neutroéfilos 52% da populagdo celular observada), sugerindo MARE. Ndo foram
identificados agentes infeciosos na citologia do LCR; contudo, para eliminar a possibilidade de infe¢do
recorreu-se a PCR, para excluir o envolvimento de Leishmania spp., virus da esgana, Bartonella spp.,
Toxoplasma gondii, Neospora spp., Cryptococcus neoformans e C. gatii.. O resultado negativo apoiou
o diagnéstico de MARE, enquanto inflamacgdo de origem ndo-infeciosa.

Atualmente, ndo existe um biomarcador ante-mortem especifico para a MARE [4]. Isto deve-
se, em grande parte, ao facto de ndo se conhecer a causa da doenga, o que ndo sé limita a
compreensdao da mesma, mas também dificulta a construcdo de um algoritmo diagndstico e o
desenvolvimento de testes especificos [4,7]. Nesse sentido, varios biomarcadores de doenca
inflamatéria ndo-infeciosa do SNC foram e estdo atualmente a ser investigados. As proteinas de fase
aguda sdo proteinas cuja concentracao varia pelo menos em 25% em inflamacGes sistémicas, em
resposta a producdo de citocinas pro-inflamatérias. Sdo altamente sensiveis e, por isso, sdo usadas
como marcadores de inflamacdo sistémica; contudo, sdo pouco especificas, uma vez que a sua
concentracdo varia independentemente da origem da inflamacdo [7]. Entre essas proteinas, destaca-
se a CRP, que aumenta de forma significativa no plasma e no LCR de cdes com MARE. Todavia, e tendo
em conta a baixa especificidade apontada anteriormente, a avaliacdo dos niveis da CRP como
ferramenta diagndstica requer a exclusdo de outras causas de inflamagdo sistémica. Ndo obstante,
tanto a CRP como a serum amyloid A, outra proteina de fase aguda, acompanham o curso da doenga;
isto é, diminuem ao longo do tratamento e remissdo, mas aumentam quando ha recidivas. Assim, o
controlo dos niveis séricos da CRP é util para monitorizar a doenca e avaliar a eficacia do tratamento
[1,7]; foi realizada uma colheita de sangue da Maggie antes do inicio da corticoterapia para esse fim,
observando-se um aumento muito marcado da CRP, tal como esperado. Como referido anteriormente,
a MARE caracteriza-se por uma produ¢do marcada de IgA, que se encontra elevada em mais de 90%
dos cdes com esta patologia, tanto no LCR como no plasma [2]. Num estudo que avaliou as
concentragdes séricas e no LCR de animais com MARE e outras patologias inflamatdrias do SNC,
identificaram-se diferengas significativas na concentragao de IgA no plasma entre os dois grupos, mas
nao no LCR. Assim, a medicao da IgA no LCR ndo deve ser usada isoladamente para fins de diagnéstico
da MARE [7]. Por outro lado, a utilidade deste parametro na monitorizacdo da doenca e na avalia¢do
da resposta terapéutica é limitada, porque a concentragdo de IgA nao reflete a evolugdo clinica do
animal: os niveis mantém-se elevados mesmo apds o tratamento e remissdo da doenca [7,8]. Outros
biomarcadores investigados incluem citocinas, células imunes e marcadores genéticos. Nenhum
destes parametros se revelou sensivel e especifico o suficiente para servir como biomarcador da MARE
[71.
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O tratamento da MARE consiste na administracdo de imunossupressores, sendo os
corticosteroides a primeira linha terapéutica [2]. Assim, é fundamental excluir causas infeciosas, antes
de iniciar o tratamento [1]. O efeito dos corticosteroides sobre o sistema imune é inespecifico: inibem
a producdo de citocinas, prostaglandinas e leucotrienos e a invasao da barreia hematoencefalica pelas
células inflamatdrias, limitando o dano resultante da inflamagdo nos tecidos [4,8]. A prednisolona é
frequentemente a primeira escolha, tendo em conta a sua maior biodisponibilidade face a prednisona,
por exemplo [2]. Em cdes com sinais clinicos moderados a graves e uma contagem celular no LCR
superior a 200 células/uL, recomenda-se a administracdo de prednisolona durante pelo menos 6
meses, a uma dosagem inicial de 4 mg/Kg SID durante 2 dias, seguida de 2 mg/Kg SID ao longo de 1 a
2 semanas [1,4]. No caso da Maggie, optou-se por iniciar o tratamento com a dosagem de 2 mg/Kg/dia.
Se, apds 2 semanas, o animal se mantiver estavel, pode-se reduzir a dosagem para 1 mg/Kg SID durante
4 a 6 semanas. O doente deve ser reavaliado mensalmente, a fim de diminuir progressivamente a dose.
Recomenda-se uma nova analise do LCR apds 6-8 semanas de tratamento ou apds recidivas (clinicas
ou dos parametros laboratoriais), caso ocorram. A dosagem esperada antes de suspender o
tratamento é de 0,5 mg/Kg SID g48-72h [4]. Em c3es com sinais ligeiros e pleocitose inferior a 200
células/uL, pode optar-se por um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE), desde que o animal seja
cuidadosamente monitorizado; pode ser necessario realizar um resgate terapéutico com um
corticosteroide, se o estado clinico se agravar [4].

A taxa de mortalidade associada a MARE é de 4 a 8% [4]. Por norma, a resposta terapéutica é
excelente e é possivel atingir a remissdo a longo prazo em 80% dos animais; o progndstico é bom, para
animais diagnosticados e tratados atempadamente [1]. Ndo obstante, quando a terapia nao é
administrada corretamente ou quando os doentes nao respondem como esperado aos
corticosteroides, pode-se desenvolver a forma crdénica e as recidivas sdo mais provaveis, o que torna
o progndstico reservado. Assim, a adesdo ao tratamento e a monitorizagdo atenta dos animais (tanto
clinica, como dos pardmetros analiticos) sdo essenciais para a recuperagdo destes [4]. Em caso de
recidivas deve-se restituir a dosagem de prednisolona de 2 mg/Kg SID e considerar complementar o
protocolo terapéutico com um imunossupressor adjuvante, como a azatioprina [1], a ciclosporina, a
leflunomida, o mofetil micofenolato ou a citarabina [2,4].

Na consulta de acompanhamento, os tutores relataram que a Maggie parecia menos ativa, que
estava a urinar mais e a beber mais dgua. A letargia, a poliuria e a polidipsia sdo alguns dos efeitos
adversos mais comuns associados a corticoterapia, além da polifagia, obesidade, alopecia e
perturbacdes gastrointestinais. O uso de farmacos imunossupressores adjuvantes, como os ja
referidos, permite reduzir a dose de prednisolona necessaria para controlar a doenca, possibilitando,
por sua vez, um desmame mais rdpido dos corticosteroides e a reducdo do risco de efeitos adversos

secundarios [4]. No entanto, os efeitos adversos relatados pelos tutores da Maggie eram ligeiros e ndo
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afetavam a qualidade de vida. Além disso, até a consulta de acompanhamento a doenga estava
controlada e a Maggie apresentava melhorias significativas. Tendo em conta a evolugao clinica e a
diminuicdo da CRP, decidiu-se manter a dosagem de prednisolona (1 mg/Kg PO BID) e aguardar pela
evolugdo clinica nas semanas seguintes, antes de ponderar acrescentar um segundo farmaco ao
protocolo terapéutico. Foi agendado um controlo duas semanas depois, para reajuste da dosagem de
prednisolona e para nova reavaliagdo do exame fisico, temperatura corporal e concentra¢do da CRP.
Recomendou-se, adicionalmente, que a Maggie fosse esterilizada, uma vez que se acredita que as

doengas imunes possam ter um componente hormonal na sua etiologia [2].
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ANEXO C.

Tabela 1. Hemograma da Maggie na consulta de urgéncia.

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
Leucdcitos (10*9/L) 29,9 6,00-17,00
Neutrdfilos (10*9/L) 26,5 3,62-12,30
Neutrdfilos (%) 88,0 52,0-81,0
Eosindfilos (10*9/L) 0,0 0,04-1,62
Eosindfilos (%) 0,2 0,5-10,0
Linfocitos (10*9/L) 2,2 0,83-4,91
Linfdcitos (%) 7,5 12,0-33,0
Mondcitos (10*9/L) 1,2 0,14-1,97
Mondcitos (%) 43 2,0-13,0
Eritrocitos (10%12/L) 6,4 5,10-8,50
Hemoglobina (g/dL) 15,5 11,0-19,0
MCV (fL) 66,5 60,0-76,0
MCH (pg) 24,2 20,0-27,0
MCHC (g/dL) 36,4 30,0-38,0
Hematdcrito (%) 42,6 33,0-56,0
Plaguetas (10*9/L) 331 117-490
MPV (fL) 7,4 8,0-14,1

Tabela 2. Painel bioquimico sérico da Maggie na consulta de urgéncia.

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
TP (g/dL) 7,1 5,0-7,2

ALB (g/dL) 3,9 2,6-4,0

ALP (U/L) 150 13-83

GLU (mg/dL) 136 75-128

ALT (U/L) 30 17-78

CRE (mg/dL) 0,59 0,40-1,40

BUN (mg/dL) 13,0 9,2-29,2

Tabela 3. Principais manifestaces de dor espinhal [1].

Principais manifestacGes de dor espinhal

Decréscimo da atividade
Estado mental deprimido
Alteragdes comportamentais (por exemplo, agressividade)
Ventroflexdo, rigidez, aumento do tdnus e espasmos musculares
cervicais
Dor na palpagdo das vértebras e musculatura cervicais
Dor na flexao lateral e dorsal cervical;
Marcha anormal
Relutancia a subir e descer escadas, para o sofa ou para o carro
Inquietude
Salivagdo, taquicardia, taquipneia e midriase
Relutancia ou incapacidade de comer ou beber de recipientes no chdo

Tabela 4. Principais causas de dor cervical [2].

Estrutura anatédmica envolvida Causas

Musculo Lesdo/traumatismo, inflamag&o (imune ou infeciosa)

Osso Fratura, discoespondilite, luxagdo, neoplasia, osteomielite

Articulagdo Doenga articular degenerativa, poliartrite (imune ou
infeciosa)

Raiz nervosa Compressdo (secundaria a disco, quistos perineurais,
tecido fibroso ou tumor), neoplasia

Meninge Compressio/tracio, inflamacg&o (imune ou infeciosa),
neoplasia

Cérebro Massa (inflamagdo ou neoplasia)
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Caso clinico n2 4: Hematologia — Anemia hemolitica imunomediada primaria

Caracteriza¢ao do doente e motivo da consulta: o Dante era um c3o esterilizado, sem raca
definida, de 5 anos de idade e com 21,1 Kg. Foi levado a consulta por anorexia e prostracdo.

Historia clinica: o Dante estava corretamente vacinado e desparasitado, tinha acesso ao
exterior (publico e privado), comia ragdo seca comercial e ndo tinha acesso a tdéxicos nem
medicamentos. O Dante tinha vindo com os tutores do Brasil, onde fora submetido a laparotomia ha
alguns anos para castracdo (criptorquidismo bilateral); tinha histérico de sopro cardiaco de origem
indeterminada. Ha 5 meses, o Dante fora diagnosticado com anemia regenerativa, acompanhada por
pirexia e esplenomegalia, provavelmente secundarias a infecdo por Babesia (serologia positiva). Fora
tratado com imidocarb, paracetamol e doxiciclina, devido a possibilidade de co-infecdo com
Anaplasma e Rickettsia. No fim do tratamento, tinha recuperado clinica e analiticamente e desde
entdo tinha sido um cdo saudavel. Dois dias antes da consulta, comeu pouco e estava menos ativo.
Urinou e defecou normalmente. No dia seguinte recusou o alimento por completo e os tutores
notaram que as mucosas oculares estavam mais palidas. Ndo relataram vomitos, tosse ou espirros.

Exame fisico geral: atitude normal em estacdo, marcha e decubito; estado mental alerta, com
temperamento nervoso; CC de 5/9; movimentos respiratérios costoabdominais, superficiais, ritmicos
e regulares, com uma frequéncia respiratéria de 28 rpm; sopro cardiaco de grau IV/VI a auscultacdo
(ndo caracterizado); pulso forte, bilateral, simétrico e sincrono, com frequéncia de 80 ppm;
membranas mucosas palidas, hiumidas e brilhantes, com TRC < 2 segundos; grau de desidratagao < 5%;
temperatura de 39,7°C, reflexo perineal presente, mucosa anal normal e termdmetro sem fezes,
sangue, muco ou parasitas; linfonodos normais; palpagdao abdominal normal.

Lista de problemas: anorexia, prostragdo, pirexia (39,7°C), mucosas palidas, sopro cardiaco.

Diagnésticos diferenciais (mucosas palidas, prostracdo, pirexia): anemia hemolitica
imunomediada (AHIM), anemia hemolitica por hemoparasitas, intoxicacdo, neoplasia, anemia por
hemorragia.

Exames complementares: Hemograma: neutrofilia ligeira (12,4 x 103 células/uL; ref: 3,0 —
11,8), linfopenia moderada (0,66 x 103 células/pL; ref: 1,0 —4,8), trombocitopenia (110 x 103 células/pL;
ref: 200 — 500) e anemia ligeira, com hematdcrito de 32,4% (ref: 37 — 55), eritrdcitos totais a 4,16 x

10%/uL (ref: 5,5 — 8,5) e hemoglobina a 10,5 g/dL (ref: 12 — 18) (Tabela D1). Painel bioquimico sérico:

hiperproteinémia (7,4 g/dL; ref: 5,0 — 7,2), hiperglobulinemia (4,2 g/dL; ref: 1,2 — 3,7), ALP aumentada
(110 U/L; ref: 13 — 83) e hiperbilirrubinemia (1,5 mg/dL; ref: 0,1 — 0,5) (Tabela D2). Esfregaco
sanguineo: agregados plaquetarios (que impossibilitaram a confirmag¢do da trombocitopenia), sinais
marcados de regeneracdo eritrocitdria (nomeadamente policromasia e moderados eritrdcitos

nucleados), contagem total de reticulécitos de 337,8 x 103/uL (anemia marcadamente regenerativa),
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sem evidéncias de hemoparasitas no esfregaco. Ecografia abdominal: esplenomegalia (mantendo-se

os contornos, ecogenicidade e ecoestrutura esplénicas normais) e espessamento parietal do

estdmago, sugestivo de gastrite ligeira. Andlise de urina (obtida por cistocentese): urina amarelo-palha

e transparente, com densidade 1,040, pH de 6, proteindria (+1), glicosuria (+1) e bilirrubindria (+1).

Teste de aglutinacdo salina: positivo. Pesquisa de hemoparasitas: PCR negativo para Anaplasma,

Babesia e Erlichia canis.

Diagndstico: AHIM primadria, acompanhada por esplenomegalia provavelmente secundaria a
hematopoiese extramedular.

Terapéutica e evolugdao: o Dante foi hospitalizado para monitorizacdo do hemograma,
realizacdo de ecografia abdominal e tratamento de suporte até a confirmacdo do diagndstico. Dia 1:
apos colocagdo de um cateter venoso, iniciou-se a administracdo de paracetamol (10 mg/Kg IV BID) e
doxiciclina (9,5 mg/Kg PO SID); realizou-se uma toma de imidocarb (6,5 mg/Kg SC). Foi oferecido
alimento humido e racdo seca, que o Dante ndo comeu. Ao fim de algumas horas foi controlada a
temperatura, que tinha diminuido de 39,7°C para 38,5°C. Dia 2: o Dante apresentava mucosas palidas,
temperatura corporal de 38,9°C, tensdo a palpacdo abdominal e sopro de grau IV/VI a auscultacdo
toracica. As pressdes arteriais encontravam-se normais (pressdo sistolica de 134 mmHg, pressdo
diastélica de 91 mmHg, pressdo média de 100 mmHg). Ao longo do dia, a temperatura corporal foi
monitorizada a cada 4 horas, tendo-se mantido entre 38,4 e 40,8°C. Atendendo a persisténcia da
anorexia, além das medicagdes iniciadas no dia anterior, introduziram-se o omeprazol (1 mg/Kg IV SID)
e o maropitant (1 mg/Kg IV SID). Realizou-se também uma toma Unica de robenacoxib (1,9 mg/Kg SC),
com o objetivo de controlar a pirexia. Dia 3: o Dante apresentava mucosas ligeiramente ictéricas,
temperatura corporal de 39,1°C e mantinha o desconforto abdominal ligeiro a palpacdo e o sopro
cardiaco. As pressdes arteriais mantinham-se normais (pressdo sistélica de 150 mmHg, pressdo
diastdlica de 102 mmHg, pressdo média de 120). Ao longo do dia, a temperatura corporal normalizou,
mantendo-se entre os 37,0 — 37,6°C. Realizou-se um controlo analitico, que revelou um agravamento
da anemia (diminui¢cdo do hematdcrito para 25,4%) e da hiperbilirrubinemia (de 1,5 para 4,5 mg/dL).
Face ao agravamento da anemia, e considerando a possibilidade de hemdlise extravascular, iniciou-se
prednisolona (1 mg/Kg IV BID). Dia 4: as mucosas do Dante apresentavam-se ligeiramente mais rosadas
do que no dia anterior; além do desconforto abdominal e do sopro previamente detetados, ndo se
notaram altera¢des dignas de nota no estado geral. As pressdes arteriais e a temperatura corporal
mantiveram-se normais ao longo do dia e o Dante comeu com apetite pela primeira vez desde a
entrada no hospital. Dia 5: ao exame clinico, o Dante tinha as mucosas rosadas, a temperatura corporal
normal e aparentava estar confortavel na palpa¢do abdominal. Foi recolhida uma amostra de sangue
para controlo do valor da bilirrubina, que estava no limite superior do intervalo de referéncia. Foi

também realizado um novo controlo hematoldgico, que revelou as seguintes alteracGes: neutrofilia
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ligeira de 12,6 x 10%/uL, linfopenia ligeira de 0,98 x 103/uL, anemia de 30,8% com eritrdcitos totais de
3,75 x 10%/uL e hemoglobina de 9,3 g/dL. Uma vez que se encontrava confortdvel e estavel
clinicamente, o Dante teve alta hospitalar. Foi agendada uma consulta de controlo apds uma semana;
recomendou-se a administragdo de paracetamol (10 mg/Kg PO BID) durante 5 dias, doxiciclina (10
mg/Kg PO SID) e prednisolona (1 mg/Kg PO BID) até indicacdo médica em contrario.
Acompanhamento: apds uma semana, o Dante mantinha atividade e apetite normais em casa. Nao
relataram episddios de febre nem outras anomalias. O exame clinico estava normal. Foi realizado um
hemograma de controlo, que revelou leucocitose de 19,4 x 103/uL (ref: 6 — 17) por neutrofilia de 15,4
x 10% células/pL (ref: 3,5 - 12); o hematdcrito encontrava-se dentro dos valores normais (38,8%).
Suspendeu-se a administracdo de paracetamol; manteve-se a administracdo de doxiciclina e
prednisolona, diminuindo-se a dosagem desta Ultima para 0,5 mg/Kg PO BID. Duas semanas depois, 0
Dante mantinha-se clinicamente estavel, com apetite normal e sem pirexia. Os tutores notavam-no
menos ativo do que o normal e mais ofegante. O exame clinico estava normal. Controlaram-se alguns
parametros bioquimicos, nomeadamente a bilirrubina, albumina, proteinas totais e globulinas, que
estavam normais. Hematologicamente, ndo se detetaram alteracdes significativas face ao controlo
anterior. Foi realizado um esfregaco sanguineo, que ndo revelou quaisquer alteracdes morfoldgicas.
Suspendeu-se a administragdo de doxiciclina, uma vez que se havia chegado ao término dos 21 dias de
tratamento, e manteve-se a administracdo de prednisolona (0,5 mg/Kg PO BID). Foi recomendado
controlo clinico e ecogréfico ao fim de um més. O progndstico dependera da evolugdo clinica ao longo
dos proximos 6 meses, do risco de recidiva e da possibilidade de o Dante se tornar refratdrio ao
tratamento instituido.

Discussdo: a anemia pode ser definida como uma redugdo do hematdcrito, da concentragédo
de hemoglobina e/ou da contagem total de eritrdcitos [1]. A anemia pode ser aguda ou crdnica, o que
se reflete na apresentacao clinica do doente; por norma, as anemias agudas fazem-se acompanhar por
sinais clinicos mais graves, uma vez que os eventuais mecanismos compensatdrios ndo tiveram tempo
de atuar [2]. O quadro clinico dependerd também da gravidade da anemia e da capacidade de
adapta¢do cardiopulmonar do animal [1]. Um animal anémico pode apresentar palidez, letargia,
anorexia, fraqueza, intolerancia ao exercicio, taquipneia, taquicardia, sopro cardiaco sistélico, ictericia
(mais frequente nos cdes) e picacismo (sobretudo nos gatos), entre outros [1,2]. Em caso de disturbio
plaguetario ou dos fatores de coagulacdo, os animais podem desenvolver petéquias, equimoses ou
sinais de hemorragia [2].

Consoante a sua gravidade, a anemia pode ser classificada em ligeira (quando o hematdcrito
se encontra entre 30 e 37%), moderada (hematdcrito de 20 a 29%) ou grave (hematdcrito inferior a
19%). Esta classificagdo é util para o raciocinio clinico, porque dependendo da gravidade podem ser

descartadas algumas causas [1].
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A contagem de reticuldcitos permite a classificacdo da anemia em regenerativa e ndo-
regenerativa. A existéncia de uma resposta regenerativa, caracterizada por um aumento significativo
da producdo e libertacdo de reticulécitos na corrente sanguinea, indica que a medula éssea esta
funcional e que a producdo de novos eritrocitos ocorre de forma normal. Assim, uma anemia
regenerativa tera uma causa extramedular, como hemorragia ou hemdlise [1]. Por outro lado, uma
anemia ndo-regenerativa implica a auséncia de uma resposta medular adequada, secundaria a
mielopatias ou a disturbios extramedulares, como doenca renal crdnica, processo inflamatdrio crénico
ou endocrinopatias [2]. A anemia por falta de ferro ocorre como consequéncia da deplecdo das suas
reservas no organismo, provocada por ingestdo insuficiente na dieta ou por perdas crénicas e
recorrentes de sangue, ao longo de semanas a meses [3]. Apesar de tradicionalmente classificada
como nao-regenerativa, na pratica verifica-se que os animais afetados podem mostrar um grau
variavel de regeneracdo [1,2,3]. E importante realcar que as doencas extramedulares podem provocar
inicialmente uma anemia ndo-regenerativa, até que haja uma resposta compensatéria adequada por
parte da medula déssea: os reticuldcitos surgem no sangue periférico entre 2 e 4 dias apds a hemorragia
ou hemolise [1]. Os principais critérios utilizados na distincdo entre anemias hemorragicas e anemias
hemoliticas encontram-se resumidos na Tabela D3; alguns serdo explorados com maior detalhe, mais
a frente.

A anemia do Dante foi classificada como ligeira e marcadamente regenerativa. Em termos de
alteracgOes analiticas, o Dante apresentava, entre outras, hiperproteinemia e hiperbilirrubinemia. Estes
achados, a par do curso aparentemente agudo da anemia, dos sinais clinicos e da auséncia de sinais
de hemorragia, sugeriam uma anemia hemolitica.

As anemias hemoliticas surgem devido a destruicdo intravascular ou extravascular das
hemacias, sendo esta ultima mais comum nos cdes e gatos. A hemdlise intravascular é provocada pela
ativacao do complemento, mediada por anticorpos. Esta pode ser despoletada por agentes infeciosos,
farmacos, toxinas, desequilibrios metabdlicos, cisalhamento dos eritrécitos (secundario a
microangiopatia ou coagulagdo intravascular disseminada, por exemplo) ou enzimopatias. J& na
hemdlise extravascular, os eritrdcitos sdo fagocitados por células do sistema reticuloendotelial (SRE)
no baco e figado. A destruicao dos eritrécitos senescentes € um processo fisiolodgico; contudo, em
determinadas situacGes (como infe¢Ges ou intoxicagdes), a atuacdo do SRE pode ser exacerbada,
culminando numa anemia hemolitica e na presenca de células anormais em circulagdo [2]. Os
esferdcitos, por exemplo, formam-se quando partes do citoplasma e da membrana dos eritrécitos sdo
fagocitadas, e ndo possuem a palidez central tipica das hemacias normais. Os esferdcitos sdo
caracteristicos, mas ndo exclusivos, da AHIM, que constitui a causa mais frequente de anemia
hemolitica no cdo [1]. Outras causas incluem hemoparasitas (como Anaplasma, Babesia e Erlichia),

bactérias (Leptospira, Clostridium novyi), agentes oxidantes (fenotiazinas, benzocaina e azul de
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metileno), farmacos (barbituricos, derivados das sulfamidas, penicilinas e cefalosporinas) e doencas
congénitas (tal como o défice de piruvato cinase) [1,2]. Tendo em conta a idade do Dante e a historia
clinica (ndo havia evidéncia de exposicdo a tdéxicos ou farmacos), os dois principais diagnosticos
diferenciais eram uma AHIM primdria ou uma anemia hemolitica de origem infeciosa.

A AHIM afeta mais frequentemente animais de meia-idade (cdes com menos de um ano de
idade raramente desenvolvem a doenca). Parece haver uma maior prevaléncia em certas ragas, como
o Cocker Spaniel, Old English Sheepdog, English Springer Spaniel e o Caniche, e em fémeas [1,4], o que
apoia a hipdtese de que estas estdo mais predispostas a desenvolver doencas autoimunes, por
questdes enddcrinas [1]. Esta doenca tem por base uma reacdo de hipersensibilidade tipo Il, ou
citotdxica, que cursa com a ligagcdo de imunoglobulinas (G, M ou A) ou de proteinas do complemento
a antigénios na membrana celular dos eritrécitos [2]. Por norma, a hemdlise é maioritariamente
extravascular, sendo despoletada pela interacdo entre as IgG presentes na membrana celular e os
recetores dos macréfagos do SER. Contudo, caso a cascata do complemento ocorra na sua totalidade,
forma-se o complexo de ataque membranar, do qual resulta hemélise intravascular [1]. Na AHIM
primaria ou idiopatica, os mecanismos de imunotolerancia sdo comprometidos e sdo produzidos
anticorpos contra antigénios self sem que haja uma causa subjacente evidente. Por outro lado, na
AHIM secundaria (que corresponde a 25 — 42% dos casos [1]), existe uma condigdo concomitante, que
precipita a hemodlise imunomediada, como uma infe¢do, doenga oncoldgica, intoxicacdo ou veneno
[2,4]. Além dos sinais tipicos de anemia, enumerados anteriormente, a AHIM também pode cursar com
pirexia, esplenomegalia consequente a hematopoiese extramedular e linfadenomegalia [1].

N3o existe um exame de eleicdo que permita o diagndstico da AHIM; existe, sim, uma série de
critérios que devem ser avaliados e interpretados em conjunto, ndo sé para diagnosticar a AHIM como
para a classificar em primdria ou secundaria [5]. A destruicdao imunomediada dos eritrécitos pode ser
demonstrada pela detecdo de esferdcitos, aglutinagdo e/ou anticorpos contra antigénios eritrocitarios.
Como mencionado anteriormente, os esferdcitos sao frequentemente encontrados em animais com
AHIM (entre 61 e 95% dos casos [6]) e, por isso, o esfregagco sanguineo é um exame complementar
importante [1]. No entanto, a auséncia de esferdcitos no esfregaco do Dante ndo excluia uma AHIM
[5,6]. A autoaglutinacdo estd presente em 42 a 86% dos cdes com AHIM [6] e é provocada pela
interacdo entre anticorpos ligados a superficie dos eritrdcitos, indicando niveis elevados de
imunoglobulinas na mesma [2]. Apesar de poder ser detetada no esfregaco, deve realizar-se o teste
de aglutinagdo salina para descartar a formacdo de rouleaux (um processo normal e ndo-
imunomediado): esta prova consiste em adicionar quatro gotas de soluc¢do salina a uma gota de sangue
(previamente recolhido para um tubo com anticoagulante). A solucdo salina provoca a dispersdo dos
rouleaux e permite detetar a autoaglutinacdo [4]. Assim, o teste de aglutinagdo positivo do Dante era

altamente sugestivo de AHIM. Por fim, o teste de Coombs (TC) permite demonstrar a presenca de
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anticorpos contra os eritrécitos, mas ndo distinguir entre AHIM primaria e secundaria. A adi¢cdo do
reagente de Coombs aos eritrdcitos provoca a aglutinacao dos mesmos, caso o numero de IgG ou de
moléculas C3 do complemento ligadas a sua superficie seja igual ou superior a 100 [2]. O TC tem
sensibilidade de 61 — 82% e especificidade de 94 — 100%. Ha que ter em conta que um resultado
positivo implica a observacdo de aglutinacdo; assim, o TC ndo pode ser interpretado caso haja
autoaglutinacdo persistente, mesmo apods a lavagem [5].

Além dos esferdcitos, outros sinais de hemdlise, como hiperbilirrubinemia, hemoglobinemia,
hemoglobinuria ou presenca de células fantasma apoiam o diagnéstico de AHIM [5]. Diversos estudos
relataram a presenca de hiperbilirrubinemia em 60 a 100% dos caes diagnosticados com AHIM [6]. A
hiperbilirrubinemia pode indicar hemdlise extravascular [2], contando que sejam previamente
descartadas outras causas, como hepatopatia, colestase obstrutiva ou septicemia [5]. Quando os niveis
séricos de bilirrubina ultrapassam 2 mg/dL, as mucosas podem tornar-se ictéricas [2]. A
hemoglobinemia, a hemoglobinuria e a presenca de células fantasma sdo mais comuns em cdes com
hemolise intravascular [2,5].

Assim, em suma, o Dante foi diagnosticado com AHIM com base na anemia regenerativa, nas
evidéncias de hemdlise (nomeadamente a hiperbilirrubinemia, a bilirrubintria e a ictericia), na
presenca de aglutinacdo e na exclusdo de outras causas, particularmente hemoparasitas (resultado
negativo do PCR).

Tendo em conta que os mecanismos exatos por detras da producdo de autoanticorpos na
AHIM n3do sdo atualmente conhecidos, o tratamento passa pela imunossupressao inespecifica e pelo
tratamento de suporte, enquanto o animal recupera da anemia. Caso seja identificada uma doenca
concomitante (AHIM secunddria), deve ser iniciado tratamento dirigido a mesma. A primeira linha
terapéutica em casos de AHIM consiste na administragdo de glucocorticoides (como a prednisolona) a
doses imunossupressoras, com o intuito de reduzir a destruicdo imunomediada de eritrdcitos [1,7]. Em
animais nos quais ainda ndo foi descartada a presen¢a de hemoparasitas, a corticoterapia é igualmente
recomendada, uma vez que diminui a extensdao de hemdlise extravascular pelo SRE, enquanto o agente
causal é eliminado [2]. Por este motivo, o Dante iniciou a corticoterapia enquanto se aguardava o
resultado do PCR. H4 que realgar que esta pode afetar o resultado de alguns exames complementares,
pelo que previamente a administra¢do de glucocorticoides devem ser colhidas todas as amostras
consideradas relevantes, sempre que tal seja clinicamente viavel [7].

A dosagem inicial recomendada de prednisolona é de 2 a 3 mg/Kg/dia [7,8]. No caso do Dante,
optou-se por administrar 1 mg/Kg/BID. Segundo alguns autores, a dosagem inicial pode atingir os 4
mg/Kg/dia [1,2]; todavia, had que ter em conta que doses mais altas de glucocorticoides parecem estar
associadas a efeitos adversos mais frequentes, além de mais graves [7]. Por esta razdo, em cdes nos

quais a dosagem inicial seja superior a 2 mg/Kg/dia recomenda-se a diminuicdo da mesma ao fim de
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uma a duas semanas (contando que a resposta é favoravel) [7,8]. O animal deve ser reavaliado, no
minimo, duas semanas apds o inicio do tratamento: se o hematdcrito se mantiver estavel e se o animal
mostrar melhorias clinicas e analiticas, pode reduzir-se a dose de prednisolona (regra geral, em 25-
30%). O doente deve ser reavaliado a cada 2 ou 3 semanas, com o objetivo de reduzir
progressivamente a dose [2,7]. Por norma, o tratamento tem a duracdo de 3 a 6 meses: se, no fim
deste periodo, o animal se mantiver em remissdao com uma dose baixa de prednisolona, pode tentar-
se suspender o tratamento [2].

Os efeitos adversos mais frequentemente associados a administracdo de glucocorticoides
incluem polidria, polidipsia, polifagia e aumento do peso, letargia, cansaco, sinais dermatoldgicos
(como alopécia, fragilidade cutanea e calcinosis cutis), atrofia muscular, aspeto pot-bellied, uma maior
predisposicdo para certas doencas, como infe¢cdes urindrias ou pancreatite e exacerbamento de
insuficiéncia cardiaca congestiva [7,8]. Paralelamente, sdo expectaveis algumas alteracdes analiticas,
nomeadamente leucograma de stress, trombocitose, policitemia, aumento da atividade da ALP,
hiperlipidemia e hiperglicemia [7]. Assim, o cansago relatado pelos tutores e a leucocitose por
neutrofilia detetada aquando da segunda consulta de controlo serdo, provavelmente, consequéncias
da administracdo de glucocorticoides. Apesar de ndo serem particularmente graves, e tendo em conta
a duracdo expectavel do tratamento, é importante que o Dante seja reavaliado frequentemente, de
forma a detetar precocemente ndo sé eventuais recidivas, mas também efeitos adversos que possam
afetar de forma significativa a qualidade de vida do animal ou dos tutores.

A fim de melhor controlar a doenca, diminuir as doses de glucocorticoides e antecipar a
diminuicdo da sua dosagem, frequentemente recorre-se a outros farmacos, como terapia adjuvante.
Entre eles, destacam-se a azatioprina, a ciclosporina e o mofetil micofenolato. Contudo, ndo existem,
atualmente, evidéncias sélidas do seu beneficio, pelo que a introdugdo de um segundo farmaco
imunossupressor deve ser cuidadosamente ponderada caso a caso. Além disso, ndo existem,
atualmente, protocolos bem estabelecidos que estipulem as dosagens e combinagdes terapéuticas
ideais [2,7,8].

A maioria dos cdes com AHIM encontra-se num estado protrombdtico: 85 a 100% dos doentes
apresenta hipercoagulabilidade do sangue [6]. Assim, ha que ter em conta, no maneio terapéutico
destes animais, o risco de formacdo de trombos, sobretudo na presenca de hemdlise intravascular,
autoaglutinacdo, leucocitose e aumento marcado das enzimas hepdticas [2,7]. O tromboembolismo é
mais frequente na artéria pulmonar, sendo acompanhado por dispneia mais ou menos grave [1,4], mas
também pode ocorrer na veia porta, por exemplo [6]. A profilaxia antitrombdtica é importante
sobretudo durante as 2 primeiras semanas de tratamento, mas ha que ter em conta que a proépria
administracdo de imunossupressores (sobretudo se a doses altas) pode favorecer o estado

protrombadtico. Assim, recomenda-se o uso de anticoagulantes (heparina ndo-fracionada ou de baixo
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peso molecular, ou inibidores diretos do fator Xa), que podem ser combinados (ou ndo) com
antiagregantes plaquetdrios, como o clopidogrel [7]. Por outro lado, 29 a 70% dos animais com AHIM
desenvolvem trombocitopenia, por vezes extrema, devido a processos patoldgicos como coagulacado
intravascular disseminada, tromboembolismo ou trombocitopenia imunomediada [6]. Regra geral, a
profilaxia antitrombdtica estd contraindicada em animais com contagem plaquetadria inferior a 30 000
células/ul [7].

Quando tratada da forma adequada, o progndstico da AHIM é bom, a curto prazo: 62 a 74%
dos animais recuperam [1]. Na maioria dos casos, é possivel a suspensdo do tratamento
imunossupressor, apés o desmame. Outros doentes, contudo, podem tornar-se refratdrios a
corticoterapia ou desenvolver recidivas (11 a 15% dos casos) [7]. Alguns dos fatores de bom
progndstico na AHIM incluem a identificacdo de uma causa (e a possibilidade de a tratar), a resposta
rapida a corticoterapia e a manutencao de um hematdcrito estavel e acima de 30%, recorrendo apenas
a glucocorticoides [2]. Por outro lado, a necessidade de um tratamento multimodal, a persisténcia de
anomalias como autoaglutinacdo, trombocitopenia e azotemia e hiperbilirrubinemia elevadas e a
presenca de alteracGes no perfil de coagulacdo (como aumento dos tempos de protrombina e

tromboplastina parcial ativada) apontam para um prognadstico reservado [2,6].
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ANEXO D.

Tabela 1. Hemograma do Dante na consulta de urgéncia.

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
Leucdcitos (10*3/uL) 14,10 6,00-17,00
Basdfilos (10*3/uL) 0,03 0,00-0,12
Basdfilos (%) 0,20 0,0-2,5
Neutrofilos (10*3/uL) 12,40 3,0-11,8
Neutréfilos (%) 87,90 60,0-80,0
Eosinofilos (10*3/uL) 0,11 0,1-1,3
Eosindfilos (%) 0,80 2,0-10,0
Linfocitos (10*3/uL) 0,66 1,0-4,8
Linfécitos (%) 4,70 12,0-30,0
Mondcitos (10*3/uL) 0,90 0,2-2,0
Mondcitos (%) 6,40 3,0-14,0
Eritrocitos (10*6/uL) 4,16 5,50-8,50
Hemoglobina (g/dL) 10,5 12,0-18,0
MCV (fL) 77,9 60,0-74,0
MCH (pg) 25,2 19,5-24,5
MCHC (g/dL) 32,4 31,0-36,0
Hematdcrito (%) 32,4 37,0-55,0
Plaquetas (10*3/uL) 110 200-500
MPV (fL) 12,9 5,0-15,0

Tabela 2. Painel bioquimico sérico do Dante na consulta de urgéncia.

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
TP (g/dL) 7,4 5,0-7,2
ALB (g/dL) 3,2 2,6-4,0
ALP (U/L) 110 13-83
GLU (mg/dL) 114 75-128
TBIL (mg/dL) 1,5 0,1-0,5
IP (mg/dL) 2,9 1,9-5,0
TCHO (mg/dL) 202 111-312
GGT (U/L) <10 5-14
ALT (U/L) 33 17-78
Ca (mg/dL) 10,4 9,3-12,1
CRE (mg/dL) 0,59 0,40-1,40
BUN (mg/dL) 15,4 9,2-29,2
GLOB (g/dL) 4,2 1,2-3,7

Tabela 3. Critérios usados na distingdo entre anemias hemorragicas e anemias hemoliticas [2].

Parametro Anemia hemorragica Anemia hemolitica
Concentragdo de proteinas plasmaticas Normal a baixa Normal a elevada
Sinais de hemorragia Comuns Raros

Ictericia Ausente Comum
Hemoglobinemia Ausente Comum

Esferocitose Ausente Comum
Hemosiderindria Ausente Comum
Autoaglutinagdo Ausente Ocasional

Teste de Coombs Negativo Frequentemente positivo*
Esplenomegalia Ausente Comum

Alteragdes na morfologia dos eritrécitos Ausentes Comuns

*Em casos de anemia hemolitica imunomediada.
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Caso clinico n2 5: Doencas Infetocontagiosas — Parvovirose

Caracteriza¢ao do doente e motivo da consulta: o Lobo era um cachorro nao esterilizado, da
raca Cao de Gado Transmontano, de 2 meses e com 13 Kg. Foi trazido a consulta por prostragao.

Historia clinica: o Lobo pertencia a uma ninhada de sete cachorros, que tinham nascido em
ambiente rural e recebido a primeira toma vacinal hd 4 dias. O Lobo tinha acesso ao exterior privado
e comia racdo seca comercial. Até a data, fora saudavel. Na véspera da consulta, dois dos cachorros
tinham falecido e dois tinham sido internados noutro CAMV, por prostracdo, anorexia, diarreia e
vomitos. No dia da consulta, o Lobo estava prostrado e a comer menos, e por isso os tutores quiseram
gue fosse avaliado. Nao descreveram diarreia, vémitos nem outros sinais clinicos.

Exame fisico geral: atitude normal em estacdo e decubito (ndo foi avaliada a marcha); estado
mental alerta, com temperamento linfatico; CC de 4/9; movimentos respiratorios costoabdominais,
profundos, ritmicos e regulares, com uma frequéncia respiratéria de 30 rpm; pulso forte, bilateral,
simétrico e sincrono, com uma frequéncia de 160 ppm; mucosas rosadas, himidas e brilhantes, com
TRC < 2 segundos; grau de desidratacdo de < 5%; temperatura de 39,2°C, reflexo perineal presente,
mucosa anal normal e termdmetro sem fezes, sangue, muco ou parasitas; linfonodos normais;
desconforto a palpagdo abdominal; auscultagdo toracica normal.

Exame dirigido (digestivo): a boca (incluindo musculos da mastigacdo, glandulas salivares,
linfonodos, cavidade oral, faringe, amigdalas e palato mole), a faringe, o es6fago, o abdémen, o reto e
o anus estavam normais.

Lista de problemas: hiporexia, prostragdo, pirexia (39,2°C), dor abdominal.

Diagnésticos diferenciais: parvovirose, outras doengas infeciosas (salmonelose,
campilobacteriose, clostridiose, coronavirose), ingestdo de corpo estranho, perfuragdo intestinal,
intussusceg¢do, parasitas intestinais, indiscricdo alimentar, intoxicagao.

Exames complementares: Hemograma: anemia moderada, com hematécrito de 29,2% (ref: 33
—56), eritrdcitos totais a 4,96 x 102 células/L (ref: 5,1 — 8,5) e hemoglobina a 9,7 g/dL (ref: 11,0 — 19,0),

trombocitose (571 x 10° células/L; ref: 117 — 490) (Tabela E1); Painel bioquimico sérico:

hipoproteinémia (4,3 g/dL; ref: 5,0 — 7,2), hipoalbuminemia (2,4 g/dL; ref: 2,6 — 4,0), ALP aumentada
(179 U/L; ref: 13 — 83) e hiperfosfatémia (8,6 mg/dl; ref: 1,9 — 5,0) (Tabela E2); lonograma: natremia a
141 mEqg/L (ref: 141 — 152), hipocloremia (99 mEq/L; ref: 102 — 117) (Tabela E2); Teste rapido de

Parvovirose: positivo.

Diagndstico: Parvovirose.

Terapéutica e evolugao: o Lobo foi hospitalizado para tratamento de suporte; devido ao
diagndstico de parvovirose, foi mantido na unidade de doencgas infetocontagiosas. Dia 1: apds

cateterizacdo, foi iniciada fluidoterapia a uma taxa de manutengdo (para o peso do Lobo, 24 mL/h)
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com Lactato de Ringer, suplementado com glicose a 2,5%, e administracdo de paracetamol (10 mg/Kg
IV BID), maropitant (1 mg/Kg IV SID), buprenorfina (0,02 mg/Kg IV TID) e ampicilina (10 mg /Kg IV TID).
Ao longo do dia comeu um pouco, mas as fezes foram-se tornando mais moles. Dia 2: o Lobo
apresentava-se prostrado, com temperatura corporal de 38,3°C e desconforto abdominal a palpacao.
Os restantes parametros do exame fisico estavam normais. Uma vez que ndo mostrou interesse pela
racdo oferecida, iniciou alimentac¢Ges assistidas a seringa, que aceitou bem. Teve 2 episédios de
diarreia liquida. Mantiveram-se as medica¢Ges anteriores. Controlou-se o hemograma, as proteinas
totais e a albumina: o hematdcrito tinha aumentado ligeiramente (30,8%), bem como a hemoglobina
(107 g/dl); a hipoproteinemia e a hipoalbuminemia observadas previamente mantinham-se. Dia 3: o
exame fisico ndo revelou alteracdes, face ao dia anterior. As pressdes arteriais estavam normais
(pressdo sistélica de 139 mmHg, pressdo diastdlica de 91 mmHg, pressdo média de 110 mmHg).
Iniciaram-se controlos diarios da glicemia; aquando da medic&o, o valor era 157 mg/dL (ref: 75— 128).
Mantiveram-se as alimentacdes assistidas e o Lobo teve um vémito, além DE diarreia. Controlou-se o
ionograma, que estava normal. Acrescentou-se metronidazol ao protocolo terapéutico (9 mg/Kg IV
BID) e um probiédtico, este ultimo durante 3 dias consecutivos. Dia 4: o Lobo estava mais alerta e
confortavel, face ao dia anterior. Contudo, teve novo episédio de vomito e de diarreia, esta tltima com
sangue, e ndo quis comer. Controlo da glicemia: 168 mg/dL. Foi colocada uma sonda nasogastrica e
calcularam-se as necessidades energéticas diarias. Iniciou-se a administracdao de metoclopramida (0,5
mg/Kg IV BID). Dia 5: o Lobo mantinha-se relativamente alerta, confortadvel e com temperatura normal
(37,8°C), mas tinha edema ligeiro na face e extremidades dos membros. Teve um episddio de diarreia.
Controlo da glicemia: 128 mg/dL. As pressdes arteriais estavam normais (pressdo sistolica de 127
mmHg, pressdo diastélica de 82 mmHg, pressdo média de 99 mmHg). O hemograma apresentava
neutrofilia (14,3 x 10° células/L; ref: 3,62 — 12,3), trombocitose (922 x 10° células/L) e linfopenia (0,45
x 10° células/L; ref: 0,83 — 4,91); ocorreu agravamento da hipoalbuminemia o valor da albumina era
de 1,0 g/dL. Dia 6: com excecdo do edema na face e extremidades dos membros, o exame fisico estava
normal. As press&es arteriais estavam dentro da normalidade. Controlo da glicemia: 104 mg/dL. Dia 7:
o exame clinico estava normal e o edema facial e das extremidades tinha melhorado
significativamente. O Lobo comecou a comer ragdo seca sozinho. Controlo da glicemia: 110 mg/dL.
Diminui-se a taxa de fluidoterapia para 12 mL/h. Mantinha-se a hipoalbuminemia de 1,0 g/dL. O
hemograma revelou leucocitose (27,9 x 10° células/L; ref: 6 — 17) por neutrofilia (24,4 x 10° células/L),
anemia ligeira, com hematécrito de 30,8% e trombocitose (851 x 10° células/L). Dia_8: o Lobo
encontrava-se bem-disposto e bastante responsivo a estimulos, e mantinha o apetite. O exame fisico
estava normal. Tendo em conta as melhorias do estado geral, o apetite e a auséncia de diarreia e
vémitos durante as 48 horas anteriores, o Lobo recebeu alta. Foram prescritos omeprazol (1 mg/Kg PO

BID) e amoxicilina e dcido clavulanico (25 mg/Kg PO BID), ambos durante uma semana. Recomendou-
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se uma consulta de controlo ao fim desse periodo, para controlo clinico, do hemograma e da albumina.
Como os tutores ndo agendaram consulta de acompanhamento, fez-se um controlo telefénico, no qual
relataram que o Lobo estava bem-disposto, a comer bem e sem vémitos ou diarreia. O progndstico do
Lobo é favoravel.

Discussao: a parvovirose é uma das principais causas de diarreia no cdo, associada a uma taxa
de mortalidade superior a 70% em cachorros e uma morbilidade de 100%, sendo altamente contagiosa
[1]. Afeta principalmente animais mais jovens, entre as 6 e as 16 semanas de idade, havendo uma
predisposicdo para uma forma mais grave da doenca nalgumas ragas, nomeadamente no Rottweiler,
Pinscher, Pitbull Terrier, Pastor Alemao, English Springer Spaniel, Malamute do Alasca e Labrador. No
entanto, cdes de qualquer idade, raca ou sexo podem ser infetados [2]. Existem dois tipos de
parvovirus canino (PVC): o PVC-1 e o PVC-2. O primeiro pode provocar gastroenterite, pneumonia e
miocardite em cachorros com menos de 1 més de idade, mas é maioritariamente apatogénico. Jd o
PVC-2 provoca enterite grave, acompanhada por diarreia hemorrdgica. Este segundo tipo evoluiu a
partir do virus da panleucopénia felina e ambos pertencem a familia Parvoviridae [1]. O PVC-2 é um
virus ndo-envelopado, com uma cadeia linear de DNA (-ssDNA) e uma capside icosaédrica, composta
por proteinas. Destas, a VP2 é a mais abundante e a principal responsavel pela antigenicidade e
tropismo viral; assim, as mutagGes na VP2 permitiram ao virus adaptar-se e infetar outros hospedeiros
[3]. Atualmente, sdo-lhe reconhecidas 3 variantes: PVC-2a, PVC-2b e PVC-2c. A estirpe original (PVC-2)
foi identificada pela primeira vez em 1979; progressivamente, o virus foi sofrendo mutacées que lhe
permitiram evoluir e prosperar em diferentes regides [1]. Atualmente, a PVC-2a é a variante
dominante na Asia; na Europa e na América do Sul predomina a PVC-2c [3].

O parvovirus invade o organismo pela via fecal-oral, proveniente de vomitos ou fezes de
animais infetados, ou pelo contacto com superficies ou objetos inanimados contaminados, uma vez
gue se mantém viavel no ambiente durante mais de 1 ano [2,4]. Apds infe¢do, o virus tem tropismo
para células com alta taxa de replicagdo: primeiro, replica-se no tecido linfoide da faringe, podendo
mais tarde invadir outros 6rgaos linfoides, como os linfonodos mesentéricos e o timo. Ao fim de alguns
dias, atinge a corrente sanguinea e infeta a medula éssea, na qual leva a destrui¢cdo de precursores
eritroides e mieloides, e a mucosa intestinal onde, apds a invasdo das criptas de Lieberkuhn, provoca
o colapso das vilosidades intestinais, ao impedir a renovagao dos enterdcitos que as constituem [2]. A
invasdo e destruicdo do epitélio intestinal comprometem a sua capacidade de absorg¢do e provocam
diarreia e vomitos. Além disso, a necrose e inflamacdo locais favorecem a translocacdo bacteriana
através da mucosa, o que, associado a neutropenia, frequentemente acompanhada por linfopenia,
predispde o animal a infecGes bacterianas secunddrias, septicemia, sindrome inflamatdrio sistémico e
faléncia multiorganica potencialmente fatais [1,4]. A virémia desenvolve-se ao fim de 3 a 5 dias,

precedendo os sinais clinicos. A excrec¢do viral nas fezes torna-se detetavel entre os 4 e os 7 dias apds
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ainfecdo [1] e dura até 12 dias [2]. Além do quadro entérico, outra condicdo possivelmente associada
a infecdo por parvovirus é a miocardite, mencionada anteriormente; uma vez que a maioria dos
cachorros recebe anticorpos maternos, esta forma da doenca é bastante mais rara [1].
Adicionalmente, ha algumas evidéncias de que se multiplique nos epitélios da lingua e cavidade oral,
pulmao, bacgo, figado e rim [4].

Os sinais clinicos tém inicio 3 a 5 dias apds a infecdo e variam em gravidade, dependendo da
idade, do nivel de anticorpos circulantes, da presenca concomitante de outros agentes patogénicos,
da dose infeciosa e da duracdo da doenca [2,4]. Os animais inicialmente apresentam pirexia, letargia
e anorexia e gradualmente desenvolvem vomitos e diarreia, que se torna progressivamente
hemorrdagica [2]. No exame clinico, os cdes estdo letargicos, desidratados e mostram desconforto
abdominal. Como mencionado anteriormente, a septicemia, a inflamacao sistémica, as coagulopatias
e o choque séptico sdo possiveis complicacdes da infecao por PVC-2, devido a translocacdo bacteriana
e a imunossupressao resultante da destruicdo leucocitaria. Esses animais podem desenvolver sinais de
choque, como mucosas palidas ou congestionadas, TRC alterado, taquicardia, pulso fraco,
extremidades frias, hipotensdo e alteracdo do estado mental [1]. As intussuscecOes intestinais,
decorrentes dos vomitos e diarreia, podem levar a persisténcia dos sinais gastrointestinais, mesmo
qguando o animal parece estar a recuperar [4]. O eritema multiforme é uma manifestacdo rara da
parvovirose, provocado pela invasdo e replicacdo viral nos queratindcitos [5].

Relativamente a infecdo da medula éssea pelo PVC, embora tanto a linhagem eritroide como
a mieloide possam ser afetadas, a principal consequéncia dessa destruicdo é uma leucopenia por
neutropenia e/ou linfopenia, uma vez que os eritrdcitos tém uma semivida bastante mais longa do que
os leucécitos. Assim, a anemia apresentada por estes animais resulta sobretudo de perdas de sangue,
devido a diarreia [2]. Por outro lado, os cachorros com parvovirose podem desenvolver hipoglicemia
(devido ao comprometimento da absor¢do nutricional, as reservas limitadas de glicogénio no
organismo e a presenca de bactérias em circulagdo), hipocalemia e hipocloremia (secundarias aos
vémitos) [4]. Inicialmente, a panhipoproteinemia é mais comum; numa fase mais avan¢ada da doenca,
a hipoalbuminemia instala-se devido as perdas na diarreia e a baixa absor¢do entérica, mas também
devido a producdo preferencial de proteinas de fase aguda, em detrimento da albumina [2,4]. Os
exames imagioldgicos, como a radiografia ou a ecografia, revelam altera¢des inespecificas, entre as
quais: distensdo do intestino delgado com liquido e gas, sinais de peristaltismo aumentado, derrame
peritoneal, ansas intestinais corrugadas ou “em acordedo” e diminuicdo da espessura da mucosa
intestinal, com pontilhado hiperecdico [2,4]. No entanto, podem ser Uteis para descartar diagndsticos
diferenciais, como ingestdo de corpo estranho, obstrugdo ou intussuscecao [4].

O diagnéstico presuntivo de parvovirose, baseado na anamnese, nos sinais clinicos, nos

achados do exame fisico, analiticos e imagioldgicos, pode ser confirmado por métodos laboratoriais;
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entre estes, o mais frequentemente usado é o ELISA [1,2]. Atualmente, estdo disponiveis inUmeros
testes rapidos no mercado que se baseiam nesta técnica imunoldgica para detetar a presenca do
antigénio do PCV nas fezes. No caso do Lobo, foi utilizado um destes testes, que usa um mecanismo
de imunocromatografia para detetar antigénios do PVC-2. H4 que ter em conta a possibilidade de
falsos-negativos (por exemplo, quando o teste precede o inicio da excregao viral) e falsos-positivos
(apds vacinacdo recente com estirpes vivas atenuadas) [2,4]. No caso clinico descrito, a sintomatologia
apresentada pelos cachorros da ninhada e, mais tarde, pelo préprio Lobo levou a que o teste fosse
interpretado como um verdadeiro positivo, apesar da histdria de vacinacdo prévia [4]. Outras provas
laboratoriais menos usadas incluem o PCR, isolamento viral, microscopia eletrdnica e testes de
hemaglutinacdo [1].

A abordagem terapéutica consiste essencialmente no tratamento de suporte até a resolucao
dos sinais clinicos. A base do tratamento é a fluidoterapia endovenosa com um cristaloide isoténico
(por exemplo, o Lactato de Ringer), para compensar as perdas e restabelecer o volume de fluido
circulante e intersticial. Indiretamente, a administracdo de antieméticos e de gastroprotetores
também contribui para diminuir a perda de fluidos [2,4]. E importante monitorizar e realizar a
manutencdo correta do cateter endovenoso, uma vez que o risco de contaminacdo e,
consequentemente, de flebite é elevado nestes animais (22% dos doentes desenvolvem infegdo) [2].
A cateterizagdo jugular é uma op¢do vantajosa, ndo sé porque permite diminuir este risco, mas
também porque facilita a recolha de amostras de sangue para monitoriza¢do analitica. Consoante o
caso, pode ser necessdria a suplementacdo do soro com glucose ou potassio (para corrigir
hipoglicemias ou hipocalemias) ou a administracdo de fluidos cristaloides (em casos de alcalose
metabdlica hipoclorémica, secundaria a perda grave de acido cloridrico no vomito) [4].

Além da fluidoterapia, existem outras ferramentas terapéuticas importantes. A administracao
de plasma (congelado ou fresco) ou de concentrado de albumina pode ser uma boa op¢do em animais
gue desenvolvam hipoalbuminemia, sobretudo se inferior a 2,0 g/dL [2]. A decisdo dependera da
experiéncia do clinico e do tamanho do animal: é necessdrio administrar cerca de 20 ml de plasma por
cada quilograma de peso vivo para que o valor da albumina aumente 0,5 g/dL, o que pode acarretar
um custo significativo em animais de maior porte [4]. O uso de antieméticos permite diminuir a
frequéncia de vomitos, a duragao da hospitalizagao e o periodo até que os animais comegam a comer
autonomamente; o maropitant, o ondansetron e a metoclopramida sao alternativas igualmente
eficazes. Nalguns casos, o uso combinado de dois antieméticos pode ser necessdario para garantir o
controlo dos vomitos [2,4]. No caso do Lobo, inicialmente optou-se pelo maropitant, que atua
bloqueando os recetores NK-1 no centro da emese e que também tem algum efeito analgésico visceral
[4,6]. Contudo, como o Lobo comegou a vomitar alguns dias depois, foi adicionada a metoclopramida,

gue é um antagonista dos recetores centrais de dopamina e, a doses superiores, também atua sobre
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os recetores de serotonina 5HTs. Além disso, tem efeito procinético no trato gastrointestinal proximal,
devido a sua acdo sobre os recetores locais de dopamina, acetilcolina e 5HT; [6]. E recomendada a
antibioterapia profilatica com antibidticos de largo espetro, devido ao elevado risco de translocacao
bacteriana e ao comprometimento da resposta imune. Devem evitar-se os aminoglicosideos, dado o
seu potencial nefrotdxico e a possibilidade destes doentes desenvolverem insuficiéncia renal aguda,
fruto da hipotensdo e septicemia [4]. O Lobo foi medicado com ampicilina e, mais tarde, foi
acrescentado o metronidazol. A ampicilina é um B-lactdmico que inibe a sintese da parede celular e é
eficaz contra muitas bactérias Gram-positivas e Gram negativas aerdbias e anaerébias obrigatdrias.
N3o deve ser combinada com bacteriostaticos, como tetraciclinas, eritromicina ou cloranfenicol; por
outro lado, sendo um agente B-lactamico, tem efeito sinérgico com aminoglicosideos. No entanto, esta
combinacdo ndo é recomendada em cdes com parvovirose, pelas razées referidas. Por sua vez, o
metronidazol é um bactericida, que se inclui no grupo dos nitroimidazdis e que atua interagindo com
o DNA e provocando quebras na sua estrutura helicoidal. E frequentemente combinado com
penicilinas, por exemplo, para maximizar a acdo antibidtica sobre agentes anaerdbios [6]. No controlo
da dor, devem evitar-se tanto quanto possivel os opioides agonistas totais dos recetores p (como a
metadona, a morfina ou o fentanil), em prol de agonistas parciais como a buprenorfina, uma vez que

os primeiros podem provocar vomitos e uma reducdo da motilidade gastrointestinal (com eventual

ileo) [4,6]. Os alfa-2 agonistas e os AINEs estdo igualmente contraindicados, pela possivel
vasoconstricdo grave a nivel gastrico e renal [6].

O aporte enteral adequado de nutrientes é fundamental para a recuperac¢do do cachorro e
deve ser garantido assim que possivel. Se recusar o alimento, deve ser ponderada a colocacdo de uma
sonda nasogastrica [2]. As necessidades energéticas (NE) devem ser calculadas, de forma a garantir
que é fornecido o volume necessario de alimento [4]. As NE do Lobo foram determinadas recorrendo
a férmula NE = 10 x P97, em que P corresponde ao peso do animal; em seguida, calculou-se o volume
da dieta liquida necessario, por dia, para as satisfazer. Este volume foi dividido em 5 refeigdes didrias;
no 192 dia foi apenas fornecido o equivalente a % das NE, no 22 dia o equivalente a % e assim
sucessivamente, até perfazer o valor total didrio.

Alguns tratamentos, como o soro anti-LPS [1], o fator exdgeno estimulante das coldnias de
granuldcitos (G-CSF) [1,4], o interferdo émega felino [4], a N-acetilcisteina [7] e a transfaunacdo fecal
[4,8] estdo atualmente a ser estudados como possiveis terapias adjuvantes em casos de parvovirose,
com o intuito de perceber o seu beneficio em termos de progndstico, gravidade dos sinais clinicos e
duracdo da hospitalizacao nestes animais.

A destruicdo da mucosa intestinal e a consequente translocacdao bacteriana culminam na
presenca de bactérias, entre as quais bactérias Gram-negativas, em circulacdo, bem como de LPS

(resultando em endotoxémia). Assim, a administracdo de soro anti-LPS pode ter um efeito protetor,
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sobretudo nos primeiros dias pds-infe¢do [1]. O G-CSF promove a producdo, diferenciacdo e maturagdo
de granuldcitos a nivel medular, bem como a producao de neutréfilos, pelo que a administracao deste
fator poderd ser uma mais-valia em animais com leucopenia [1]. Todavia, o beneficio do G-CSF na
contagem de neutrdfilos, duracdo da hospitalizacdo e sobrevivéncia em cachorros com parvovirose
permanece por comprovar. Por sua vez, o interferdo édmega felino recombinante contribui para
diminuir a severidade dos sinais clinicos e a mortalidade associada a infe¢do por PVC-2 [4]. A
semelhanca do que ocorre noutras enteropatias virais, a parvovirose esta associada a producdo de
radicais livres e a um desequilibrio oxidativo que culmina em lesdo celular. Num estudo realizado em
2018, o uso de N-acetilcisteina (um precursor da glutationa) em cdes com parvovirose permitiu reduzir
significativamente os niveis de marcadores de stress oxidativo e aumentar a atividade da glutationa-S-
transferase, uma enzima que participa na destoxificacdo de espécies reativas de oxigénio,
comparativamente a doentes que apenas receberam tratamento de suporte. Deste modo, e apesar de
serem necessarios mais estudos para avaliar o impacto clinico da N-acetilcisteina em caes infetados
com PVC, esta podera ser uma opcdo terapéutica interessante no futuro [7]. Relativamente a
transfaunacdo fecal, num estudo publicado em 2018, verificou-se que esta permitiu acelerar a
resolucdo da diarreia e reduzir o tempo de hospitalizacdo, comparativamente a cdes com parvovirose
gue ndo receberam transplantes fecais. O mecanismo exato através do qual a transfaunacao fecal
contribui para a resolugdo dos sinais clinicos nestes animais ainda ndo é conhecido, mas estara
relacionado com a recuperag¢do da microbiota intestinal e dos seus metabolitos, revertendo a disbiose
resultante das altera¢des do microambiente intestinal, aguando da infecdo pelo PVC [8].

Por fim, é fundamental realcar que a parvovirose é uma doenca altamente contagiosa e que
pode ser transmitida através de superficies e fomites. Assim, é importante manter o animal isolado,
para evitar que outros animais hospitalizados sejam infetados, sobretudo os jovens, ndo-vacinados ou
imunossuprimidos [2,4]. Para prevenir a disseminagdo da doenca, a equipa clinica deve usar luvas e
batas descartaveis, higienizar as maos frequentemente e sempre que contacta com um animal doente
ou suspeito e proceder a limpeza e desinfecdao de materiais e equipamentos com produtos com agdo
contra o parvovirus, como o hipoclorito de sédio [4].

A vacinagao consiste na principal medida de prevengdo da parvovirose. As vacinas que circulam
no mercado sdo, na sua maioria, vivas atenuadas, e incluem a estirpe original PVC-2 ou a PVC-2b [1,9].
Atualmente, a vacina contra o PVC é considerada uma vacina core por organiza¢des como a Word Small
Animal Veterinary Association (WSAVA) e a American Animal Hospital Association (AAHA), sendo, por
isso, parte integrante de protocolos de vacinagao intensos globalmente. Nao obstante, a parvovirose
continua a ser uma das causas mais frequentes de doenga infeciosa e morte em cachorros, o que

levanta questdes sobre as razdes que poderdo comprometer a imunizacao pds-vacinal [9].
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Dada a evolucgdo rapida do virus e a consequente emergéncia de novas variantes, é pertinente
guestionar a capacidade protetora das vacinas atualmente disponiveis no mercado contra as estirpes
que circulam na populacao [3]. Por um lado, sdo cada vez mais os casos reportados de parvovirose em
cdes teoricamente vacinados; contudo, na sua maioria, o estatuto vacinal destes animais ndo é
exatamente conhecido, pelo que a falha na imunizacdo se poderd dever a um incumprimento do
protocolo vacinal recomendado, e ndo a ineficacia da vacina propriamente dita. Por outro lado,
diversos estudos demonstraram a eficacia das vacinas comerciais contra as estirpes PVC-2a, PVC-2b e
PVC-2c, tendo sido alcangado um bom nivel de protecdo. Assim, ndao existem, atualmente, evidéncias
solidas do papel da estirpe vacinal na ineficacia da imuniza¢do; tanto a WSAVA como a AAHA defendem
gue as vacinas disponiveis no mercado conferem protecdo contra as estirpes de PVC atualmente
reconhecidas [9].

Em cachorros com progenitoras vacinadas, a ingestdo de anticorpos maternos através do
colostro é uma barreira defensora contra a infecdo, mas também pode comprometer a eficacia da
profilaxia vacinal, uma vez que estes impedem a replicacdo do virus. Os niveis de anticorpos maternos
comecam a diminuir a partir das 8-12 semanas de idade, ou mais precocemente, dependendo da
guantidade de anticorpos ingerida [4]. Esta, por sua vez, depende da concentracdo de imunoglobulinas
no colostro e do volume de colostro ingerido, que é muito varidvel entre cachorros da mesma ninhada
[1]. Assim, a chave de um protocolo vacinal bem-sucedido é a definicdo de uma janela temporal ideal
para a imunizagdo, que evite, por um lado, deixar os cachorros desprotegidos e, por outro, que haja
inativacdo vacinal pelos anticorpos maternos [4]. Recomenda-se que a primovacinagdo ocorra entre a
62 e a 82 semana de vida e que os cachorros recebam reforcos vacinais até as 16 semanas, inclusive, a
cada 2 a 4 semanas. Em cdes mais velhos (com mais de 16 semanas), recomendam-se duas tomas,
igualmente separadas por 2 a 4 semanas. Concluida a primovacinag¢do, recomenda-se uma nova toma
apods 1 ano e, a partir dai, a cada 3 anos [1,9].

A parvovirose esta associada a morbilidade e mortalidade elevadas [1]. O tratamento precoce
agressivo aumenta a probabilidade de sobrevivéncia e reduz o risco de desenvolvimento de
complicagbes graves, que podem conduzir a morte do animal, se ndo forem controladas
atempadamente. A monitorizacdo atenta dos doentes, nomeadamente do estado geral, pressdo
arterial e perfusdo, glicemia e parametros analiticos incluindo equilibrio acido-base e eletrélitos, é
essencial para reconhecer anomalias que exijam abordagens terapéuticas especificas e melhorar a taxa
de sucesso do tratamento como um todo [4]. Por norma, os cdes recuperam ao fim de 7 a 10 dias, e a
imunidade pds-infe¢do persiste durante toda a vida do animal [2]. No caso do Lobo, o tratamento foi
iniciado mesmo antes de terem surgido os sinais gastrointestinais, o que permitiu controlar as perdas
e evitar o choque. A principal complica¢do foi o desenvolvimento de edema periférico ligeiro na face

e nos membros, consequéncia da hipoalbuminemia, mas que se resolveu 48 horas depois.
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ANEXO E.

Tabela 1. Hemograma do Lobo aquando da primeira consulta.

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
Leucdcitos (10*9/L) 11,06 6,00-17,00
Basdfilos (10*9/L) 0,00 0,00-0,12
Basdfilos (%) 0,0 0,0-1,3
Neutréfilos (10*9/L) 9,64 3,62-12,30
Neutrdfilos (%) 87,2 52,0-81,0
Eosindfilos (10*9/L) 0,15 0,04-1,62
Eosindfilos (%) 1,4 0,5-10,0
Linfocitos (10*9/L) 1,03 0,83-4,91
Linfécitos (%) 9,3 12,0-33,0
Mondcitos (10*9/L) 0,24 0,14-1,97
Mondcitos (%) 2,1 2,0-13,0
Eritrocitos (10%12/L) 4,96 5,10-8,50
Hemoglobina (g/dL) 9,7 11,0-19,0
MCV (fL) 58,9 60,0-76,0
MCH (pg) 19,6 20,0-27,0
MCHC (g/L) 33,2 30,0-38,0
Hematdcrito (%) 29,2 33,0-56,0
Plaquetas (10*9/L) 571 117-490
MPV (fL) 8,2 8,0-14,1

Tabela 2. Painel bioquimico sérico e ionograma do Lobo aquando da primeira consulta.

Parametro Resultado Intervalo de referéncia
TP (g/dL) 4,3 5,0-7,2
ALB (g/dL) 2,4 2,6-4,0
ALP (U/L) 179 13-83
GLU (mg/dL) 132 75-128
TBIL (mg/dL) 0,2 0,1-0,5
IP (mg/dL) 8,6 1,9-5,0
TCHO (mg/dL) 187 111-312
GGT (U/L) <10 5-14
ALT (U/L) 28 17-78
Ca (mg/dL) 11,9 9,3-12,1
CRE (mg/dL) 0,53 0,40-1,40
BUN (mg/dL) 17,1 9,2-29,2
Na (mEaq/L) 141 141-152
K (mEg/L) 4,7 3,8-5,0
Cl (mEqg/L) 99 102-117
GLOB (g/dL) 1,9 1,2-3,7
ALB/GLOB 1,3 0,7-1,9
Na/K 30,0 29,9-39,2

Tabela 3. Parametros bioquimicos séricos alterados durante a hospitalizagdo do Lobo.

Dia de hospitalizagdo = Hemograma Proteinas totais  Albumina

Dia 2 Hematocrito: 30,8% 4,3 g/dL 2,4 g/DI
Hemoglobina: 107 g/dL

Dia 3 - - -

Dia 4 - - -

Dia 5 Neutrdfilos: 14.3 x 10° células/L - 1,0 g/DI
Plaquetas: 922 x 10° células/L
Linfdcitos: 0.45 x 10° células/L

Dia 6 - - -

Dia 7 Hemograma: 30.8% 1,0 g/dL

Leucdcitos: 27,9 x 10° células/L
Neutréfilos: 24,4 x 10° células/L
Plaquetas: 851 x 10° células/L
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