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RESUMO

O presente Relatorio Final de Estagio do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria
tem como objectivo a descri¢cdo e discussdo de cinco casos clinicos da area de Medicina e
Cirurgia de Animais de Companhia. O estagio teve a duracdo de 16 semanas, 6 das quais
realizadas no Hospital Veterinario da Universidade de Guelph, 2 na Clinica Veterinaria de
Monte dos Burgos e 8 no Hospital VVeterinario da Universidade do Tennessee.

Na Universidade de Guelph, participei nas rotagdes de medicina interna, cirurgia de
tecidos moles e neurologia e, na Universidade do Tennessee, nas rotagcdes de medicina interna,
radiologia e oncologia. Era da minha competéncia realizar a anamnese, exames de estado geral e
dirigidos, lista de problemas, lista de diagndsticos diferenciais e sugestdo do plano diagndstico e
terapéutico. A participacdo activa na realizagdo dos exames complementares, acompanhamento e
tratamento dos pacientes durante a hospitalizacdo, comunicacao da evolucdo do paciente com 0s
proprietarios (pessoalmente e via telefonica), escrita de notas de progressao, ordens clinicas e
instrucdes de alta também eram da minha responsabilidade. Na Clinica Veterinaria de Monte dos
Burgos tive a oportunidade de acompanhar e auxiliar os clinicos durante as consultas, cirurgias,
exames complementares e tratamentos diarios realizados nos animais hospitalizados.

Durante a realizacdo do plano de estdgio os meus objectivos eram sedimentar a matéria
leccionada durante o curso e entrar em contacto com novos métodos de trabalho e técnicas
inovadoras. E com grande prazer que destaco a exceléncia de ensino praticada na Universidade

de Guelph e do Tennessee, que me permitiram alcancar largamente estes objectivos.
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ABREVIATURAS

ADN - acido desoxirribonucleico
AGL - &cidos gordos livres

ALP — fosfatase alcalina

ALT — alanina aminotransferase
BID — duas vezes ao dia

CAAF — citologia aspirativa por agulha fina

CD - cetoacidose diabética

CHOP - ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina, prednisona

COP — ciclofosfamida, vincristina,
prednisona

Cl—cloro

cm — centimetro

dL — decilitro

DM — diabete mellitus

EUA — Estados Unidos da América
FLAIR — fluid attenuation inversion
recovery

g — grama

h —hora

IM — via intramuscular

IRA — insuficiéncia renal aguda
IRC — insuficiéncia renal crénica
ITU —infeccdo do tracto urinario
IV — via intravenosa

K - potassio
kg — quilograma
L — litro

L-Asp — L-asparaginase

LCR — liquido cefalorraquidiano

LEN — leucoencefalite necrotizante
LHS — lipase hormono-sensivel

LR — limite de referéncia

MAT - teste de aglutinagdo microscépica
ME — meningoencefalite

MEG — meningoencefalomielitete
granulomatosa

MEN — meningoencefalite necrotizante
mEq — miliequivalente

mg — miligrama

Mg — magnesio

min — minuto

ml — mililitro

mmHg — milimetro de mercdrio
mmol — milimol

MOD - meningoenfalite de origem
desconhecida

MOPP — mecloretamina, vincristina,
procarbazina, prednisona

Na - s6dio

ng — nanograma

NPH — neutral protamine Hagedorn
P — fosforo

PCR - reacgdo em cadeia da polimerase
PLI — lipase pancreéatica imunorreactiva
PO — via oral

ppm — pulsacGes por minuto

QID — quatro vezes ao dia

RM — ressonancia magnética

rpm — respira¢des por minuto

SID — uma vez ao dia

SMOC - sindrome de malformacao occipital

caudal

SNC - sistema nervoso central
TC — tomografia computorizada
TID —trés vezes ao dia

U - unidades

Ul — unidades internacionais
UW-25 — protocolo quimioterapico para
linfossarcoma da Universidade de
Wisconsin-Madison

uL — microlitro

°C — graus Celsius

% - percentagem

> - maior que

< - menor que

< - menor ou igual a
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Caso clinico n°1: Urologia — Insuficiéncia Renal Aguda por Leptospirose

Caracterizacdo do paciente e motivo de consulta: Apresentou-se ao servico de Medicina
Interna a Lexi, cadela esterilizada, raga Pastor Alem&o, com 5 anos de idade e 35 kg de peso,
sendo o principal motivo de consulta «vomito e diarreia com inicio ha cinco dias».

Anamnese: O Médico Veterindrio que referiu o caso tinha recebido a Lexi dois dias antes,
devido a vomito, diarreia, anorexia e letargia com 3 dias de duracdo. Aquando do exame fisico,
foi ainda detectado abddémen tenso e doloroso a palpacdo. Na altura, foram efectuados
hemograma completo, sem anomalias encontradas, perfil bioquimico sérico e urianalise,
detectando-se azotemia (ureia 59,1 mmol/L; creatinina 989 pmol/L) e hiperfosfatemia (5,22
mmol/L) marcadas, isostendria (1,010), proteindria (+1) e sedimento urinario activo (5-10
células epiteliais/campo 400x; 5-10 eritrécitos/campo 400x; 5-10 leucdcitos/campo 400x; 1-10
cilindros granulares/campo 400x), ndo tendo sido efectuada cultura urinéaria (ver valores de
referéncia na Tabela 1, Anexo ). Apos a realizacdo de radiografias abdominais foi também
detectada nefromegalia bilateral. A Lexi foi hospitalizada de imediato, tendo sido submetida a
fluidoterapia IV com uma solugéo poli-idnica isotonica a taxa de 180 ml/h, famotidina 0,5 mg/kg
IV BID, sucralfato (suspensdo 200 mg/ml) 5 ml PO TID e maropitant 1 mg/kg SC SID. O
principal problema considerado foi Insuficiéncia Renal Aguda (IRA) e, como na zona de
residéncia da Lexi (Ontario, Canadd) a incidéncia de Leptospirose tinha aumentado
significativamente na ultima década (Goldstein 2010), foi-lhe administrada, preventivamente,
ampicilina na dose 22 mg/kg IV TID. Durante o periodo total de hospitalizacdo, a Lexi manteve
sempre um estado polidrico/polidipsico. Um dia apds o inicio do tratamento, foi realizado
novamente um perfil bioquimico sérico, que revelou diminuicdo da azotemia (ureia 39,6
mmol/L, creatinina 708 umol/L) e da fosfatemia (3,13 mmol/L).

Na apresentacdo a consulta de referéncia, a proprietaria referiu que a Lexi nunca tinha
viajado e ndo tinha acesso a toxicos ou lixo. Era o seu Unico animal de estimacdo e,
anteriormente a este episddio, ndo lhe estava a ser administrado qualquer tipo de medicacéo.
Apesar de viver numa casa com quintal privado, foi referido que a vedacéo ndo estava totalmente
intacta, permitindo a passagem de pequenos animais selvagens. A Lexi ndo estava desparasitada,
interna ou externamente, e apenas tinha realizado a primovacinacdo. Devido a perda do boletim
de vacinas, ndo foi possivel determinar os agentes contra os quais foi imunizada. A dieta incluia
exclusivamente racdo seca de qualidade superior. Além dos problemas referidos, ndo foram
detectados outros achados anormais durante a anamnese dirigida aos sistemas.

Exame fisico geral: A Lexi estava alerta e com temperamento nervoso. Apresentava uma
condicdo corporal magra (2 numa escala de 5 pontos), e o grau de desidratacdo estimado foi
<5%. Os movimentos respiratérios e 0 pulso eram normais, com frequéncia de 18 rpm e 78 ppm,
respectivamente. A temperatura rectal foi de 38,1°C. As mucosas apresentavam-se rosadas,
hamidas e brilhantes, com tempo de replecdo <2 segundos avaliado na mucosa oral. O abdémen
apresentava-se tenso a palpacdo e doloroso na zona craniodorsal, no entanto ndo foi possivel
detectar qualquer tipo de anomalia estrutural. Os ganglios linfaticos estavam normais, assim
como a auscultacdo cardiopulmonar e a avaliagdo dos olhos e ouvidos. Apds exame digital
rectal, verificou-se a presenca de fezes com consisténcia pastosa e de cor amarelo-acastanhado,
ndo se detectando a presenca de sangue, muco ou parasitas.

Lista de problemas: Voémito, diarreia, anorexia, letargia, dor abdominal, azotemia,
hiperfosfatemia, polidria e polidipsia suspeita, sedimento urindrio activo (hematuria, pidria,
cilindruria, células epiteliais) e nefromegalia bilateral.

Diagnosticos diferenciais: Tendo em conta a informacao fornecida pela anamnese, exame fisico
e exames complementares previamente efectuados, considerou-se como principal suspeita a
presenca de IRA, sendo que todos os sinais manifestados foram encarados como uma
consequéncia desta. Deste modo, a lista de diferenciais inclui doencas infecciosas, como a
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leptospirose e a pielonefrite, e ingestdo de substancias nefrotoxicas (etilenoglicol, metais
pesados, entre outros).

Exames complementares (realizados no dia de entrada): Hemograma completo: sem alteraces.
Perfil Bioquimico sérico: hiperfosfatemia ligeira (2,00 mmol/L) e azotemia marcada (ureia 28,1
mmol/L, creatinina 465 pmol/L). N&o foram encontradas anomalias nos restantes parametros
analisados (electrdlitos, enzimas hepaticas, glicose, colesterol, bilirrubina total/conjugada/livre,
albumina, proteinas totais, amilase, lipase e PLI). Urianalise (colheita por cistocentese): urina
incolor, transparente, densidade 1,008 e pH = 7,0. Presenca ocasional de eritrocitos e células
epiteliais (escamosas e transicionais) no sedimento. N&o foi observada a presenca de leucdcitos
ou bactérias. Cultura urinédria: negativa. Teste de aglutinacdo microscopica (MAT) para
Leptospira spp.: titulacdo de anticorpos positiva para L. autumnalis (1:3200), L. bratislava
(1:1600), L. grippotyphosa (1:6400), L. icterohaemorrhagiae (1:100) e L. pomona (1:800).
Negativa para L. canicola e L. hardjo (inferior a 1:100). PCR para Leptospira spp. (amostra de
sangue): Resultado negativo. Ecografia abdominal: Presenca bilateral de ligeira dilatacdo pélvica
renal associada a nefromegalia. Ligeira acumulacdo de fluido retroperitoneal adjacente ao rim
esquerdo. Bexiga marcadamente distendida.

Diagnostico definitivo: Insuficiéncia Renal Aguda causada por Leptospirose.

Tratamento: Decidiu-se continuar o tratamento previamente instituido, recorrendo a
fluidoterapia com um fluido cristaldide de manutencao, administracdo de famotidina, sucralfato e
ampicilina, nas doses e vias anteriormente adoptadas. Visto que a Lexi ja ndo apresentava
vomitos, suspendeu-se a administracdo de maropitant. A alimentacéo foi alterada para uma dieta
de qualidade superior propria para pacientes com patologias renais. O tratamento foi continuado
ao longo de 5 dias, tendo a taxa de fluidoterapia sido gradualmente adaptada as necessidades da
paciente (ver Tabela 2, Anexo I), apoiando-se em informacdo fornecida por testes rapidos de
avaliacdo da composicao electrolitica sérica, medicdo da pressdo arterial, microhematocrito,
proteinas totais séricas e peso corporal, medidos diariamente. Apos a hospitalizacdo, foi
recomendado a alteracdo da antibioterapia para amoxicilina na dose 22 mg/kg PO TID durante 8
dias, e continuacao da administracao de sucralfato e famotidina por via oral durante 5 dias.
Discussdo: A IRA resulta da queda abrupta da funcdo renal e é geralmente causada por um
insulto isquémico ou toxico, embora a leptospirose esteja a emergir como uma importante
etiologia. Outras causas de IRA incluem hipovolemia ou desidratacdo severa, agravamento de
IRC pré-existente, obstrugdo das vias urinarias, entre outros (Nelson et al. 2009). E importante
perceber que a disfuncdo e lesdes tubulares causadas pela isquemia, tOXxicos ou agentes
infecciosos podem, por vezes, ser reversiveis, em contraste com as lesdes do nefronio
encontradas em IRC (Shell 2009). A IRA possui trés fases distintas: 1) Iniciacdo — refere-se ao
periodo em que ocorre lesdo tubular aguda. A funcdo renal comeca a diminuir, no entanto, se
forem adoptadas medidas terapéuticas adequadas, € possivel prevenir a evolugdo para a segunda
fase; 2) Manutencdo — nesta altura a funcdo renal esta estabilizada num novo e reduzido nivel,
caracterizado pela azotemia e défices de concentracdo de urina. As medidas terapéuticas, embora
frequentemente essenciais para prevenir a morte do paciente, pouco contribuem para diminuir as
lesbes renais existentes ou melhorar a disfuncdo durante este periodo; 3) Recuperacdo — a
reparacao e regeneracdo do tecido renal é possivel quando existem células tubulares viaveis e a
membrana basal esta intacta. Apesar de 0 organismo nao conseguir reparar 0s nefronios
irreversivelmente danificados ou produzir novos nefrénios, a hipertrofia dos nao afectados pode
compensar adequadamente a reducdo do seu numero total (Nelson et al. 2009). Os sinais clinicos
de IRA estdo relacionados com o excesso de produtos do metabolismo e sdo maioritariamente
ndo-especificos, incluindo letargia, anorexia, vomito, diarreia e desidratacdo. Ocasionalmente
pode ser detectado halito urémico e Ulceras na mucosa oral. A producdo de urina pode ser
varidvel, desde anuria completa até polidria (Shell 2009). O diagndéstico de IRA secundéria a
lesdo renal parenquimatosa torna-se a principal suspeita quando a azotemia tem um
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desenvolvimento agudo e estd associada a isostenuria persistente ou urina minimamente
concentrada (Whittemore & Webb 2005). Desta forma, e como ndo existem marcadores
bioldgicos especificos para determinar a presenca, severidade ou recuperacdo de lesbes do
parénquima renal, o diagndstico de azotemia aguda deve ser baseado numa ampla base de dados,
fornecidos pela anamnese, exame fisico, testes laboratoriais (hemograma completo, perfil
bioquimico sérico, urianalise completa), imagiologia (ecografia, radiografia, TC, RM), biopsia
renal e testes especiais (por exemplo titulos de MAT para Leptospira spp.) (Ettinger et al. 2004).

Em relacdo a Leptospirose, esta define-se como uma zoonose causada pelas bactérias do
género Leptospira, sendo que apenas 6 a 8 dos mais de 250 serotipos existentes sdo de
importancia patogénica para o cdo. Acreditava-se que os serotipos L. icterohaemorrhagiae e
canicola eram responsaveis pela maioria dos casos, no entanto, e apesar de actualmente se saber
que os serotipos mais comuns na América do Norte séo a L. grippotyphosa, pomona e bratislava,
grande parte das vacinas modernas protegem apenas contra aqueles dois primeiros (Goldstein
2010). Embora se tenha confirmado uma diminuicdo na incidéncia de infec¢des provocadas
pelos serotipos canicola e icterohaemorrhagiae apés introdugdo desta vacina bivalente no
mercado, verificou-se simultaneamente um aumento da prevaléncia de infeccdo pelos restantes
serotipos, apoiando a hipotese de que ocorre pouca ou nenhuma proteccao cruzada (Sessions &
Greene 2004). As leptospiras podem ser transmitidas atraves do contacto com urina, via
placental, venérea e por mordedura ou ingestdo de tecidos infectados, visto que este
microrganismo consegue penetrar através de feridas na pele e mucosas intactas. A urina é a
principal via de excrecdo destas espiroguetas, sendo que habitats com agua estagnada favorecem
a sua sobrevivéncia no ambiente. Apesar de todos 0os mamiferos serem susceptiveis a infeccao,
0s hospedeiros reservatorio exibem minima sintomatologia clinica, enquanto os hospedeiros nao
adaptados revelam sinais tipicamente mais severos. O céo constitui um hospedeiro reservatorio
apenas para o serotipo patogénico L. canicola. Relativamente aos outros serotipos, 0s pequenos
roedores, animais de quinta, veados, entre outros, representam 0s principais reservatorios
capazes de transportar e excretar leptospiras na urina durante longos periodos de tempo
(Goldstein 2010). Apos penetracdo no hospedeiro, a bacteremia surge entre 3 a 8 dias.
Frequentemente, as bactérias localizam-se no rim, nomeadamente nas células epiteliais tubulares,
provocando uma nefrite intersticial que pode progredir para IRA ou IRC. Desta forma, além de
prejudicarem a funcdo renal, sdo expelidas pela urina, podendo a sua excrecdo persistir até 4
anos. Caso haja infeccdo do figado, € comum a ocorréncia de necrose hepatica e ictericia. A
infeccdo pode-se também estender para outros tecidos, incluindo o baco, endotélio vascular,
pancreas, sistema nervoso central, tracto genital e olhos, podendo causar meningite, infertilidade,
vasculite, miosite, uveite e sinais associados a coagulopatias (tosse e taquipneia secundarias a
hemorragia pulmonar, petéquias, entre outros) (Morgan 2004). A leptospirose clinica pode ser de
caracter agudo, subagudo e cronico, sendo que 0s sinais mais comuns incluem letargia, vomitos,
anorexia, dor abdominal, politria e polidipsia. Ictericia e febre na apresentacdo inicial sdo
incomuns e ndo devem ser usados como critério para determinar se o paciente deve ou ndo ser
testado para a doenca (Goldstein 2010). Na verdade, € de especial importancia diagnosticar
atempadamente a leptospirose, devido ao seu potencial zoonotico e a possibilidade do cédo
infectado servir como reservatorio para outros animais e humanos. Visto gque a sintomatologia é
geralmente vaga e pouco especifica, a combinacdo e interpretacdo conjunta de toda a informacéo
clinicopatoldgica constitui a chave para considerar esta doenca a principal suspeita. Deste modo,
é necessario realizar uma anamnese rigorosa (incluir histéria de vacinacdo, regido geografica,
contacto com animais selvagens e zonas pantanosas), exame fisico, hemograma completo, painel
bioguimico sérico, uriandlise completa e perfil de coagulacdo (Morgan 2004). Infelizmente, ndo
existem alteracBes patognomonicas de leptospirose observadas nestas analises, no entanto é
frequente encontrar azotemia, elevacdo das enzimas hepaticas, alteracbes electroliticas e
elevagdo ligeira do valor de bilirrubina total sérica. Em animais severamente afectados pode
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ainda surgir leucocitose, trombocitopenia e alteracdo dos pardmetros da coagulagcdo. Evidéncias
de proteindria e glicosUria ligeiras, secundarias a lesdo tubular aguda, podem também estar
presentes. Comummente, a nefromegélia é verificada aquando da avaliagdo imagioldgica
(ecografia, radiografia), embora a realizacdo deste conjunto de técnicas seja mais importante
para descartar outros diagnosticos diferenciais (Goldstein 2010). Com vista a obtencdo de um
diagndstico definitivo, existem varios testes especificos para confirmar o contacto ou a presenca
da bactéria no organismo. O teste mais usado na actualidade é o MAT, em que sdo analisados 0s
titulos séricos de anticorpos contra os varios serotipos de Leptospira. Existem diversos
problemas inerentes a performance deste teste, incluindo a persisténcia de anticorpos em
infeccbes subclinicas e, ainda mais relevante, a ndo distingdo entre anticorpos produzidos por
uma exposicao verdadeira e aqueles produzidos apds vacinacdo. O pico de titulos MAT da-se
entre a terceira e quarta semana pds-exposicao, sendo que a presenca de titulos elevados (>
1:800) contra serotipos ndo-vacinais e titulos baixos (< 1:400) contra serotipos vacinais,
acompanhados por sinais tipicos de leptospirose, sdo considerados fortemente sugestivos de
infecgdo activa (ver Esquema 1, Anexo I). Sabendo que raramente as amostras sanguineas sdo
positivas ao MAT até uma semana pOs-exposicdo, a avaliacdo rotineira dos titulos de
convalescenca representa a forma mais fiavel de usar este teste. Um aumento de 4 vezes dos
titulos de convalescenca em relacdo ao nivel basal de titulos MAT & consistente com infeccao
activa, sendo que se se iniciar a antibioterapia numa fase inicial da doenca, a segunda amostra
deve ser colhida 1 a 2 semanas apos a primeira, em vez da janela de 3 semanas frequentemente
utilizada, ja que o tratamento tende a diminuir a magnitude dos titulos (Goldstein 2010, Ettinger
et al. 2004). A cultura da bactéria a partir do sangue ou urina constitui o teste gold standard no
diagnostico de leptospirose, apesar de ser dificil de aplicar, visto que é necessario a colocacédo da
amostra num meio especial de cultura previamente a qualquer antibioterapia (Goldstein 2010).
Por sua vez, a visualizacdo directa das espiroquetas em microscopia de fundo escuro é possivel
em alguns casos, no entanto este método possui sensibilidade e especificidade baixas, ndo sendo
recomendado na actualidade (Goldstein 2010). J4 o PCR tem-se tornado cada vez mais comum
como forma de diagnostico de doencas infecciosas. A analise simultanea de urina e sangue por
este método, previamente a antibioterapia, representa a forma ideal de testagem, na medida em
gue a amostra de sangue tende a ser positiva em infeccdo precoce e a amostra de urina revela-se
positiva mais tardiamente (Goldstein 2010).

No caso da Lexi, o diagnostico de IRA foi confirmado pela presenca de azotemia
marcada e isostenuria persistente, reflectindo retencéo de catabolitos por reducédo da funcéo renal
e incapacidade de concentrar urina. A elevacdo do valor sérico de fosforo também apoiou a
hipdtese de disfuncdo renal. Adicionalmente, a anamnese e sintomatologia clinica eram
fortemente consistentes com IRA e a avaliacdo imagioldgica abdominal revelou nefromegalia,
um achado comum nesta situacdo. O facto de se ter verificado sedimento urinario activo, com
presenca de leucdcitos, eritrécitos e cilindros granulares, associado a ligeira proteindria,
fortaleceu a hipdtese de lesdo renal. Apesar de se ter efectuado cultura urinaria através de
amostra colhida por cistocentese, esta deveria ter sido realizada aquando da primeira avaliacao,
anteriormente a qualquer tratamento, de forma a descartar infeccdo do tracto urinario e/ou
leptospirtria. Embora ndo estivessem presentes outros sinais laboratoriais tipicos de IRA (por
exemplo hipercalemia, acidose metabolica e glicosuria), a partir dos dados anteriores foi possivel
assumir seguramente esta desordem como o principal problema a investigar. Entre as diversas
etiologias de IRA ponderadas aquando da apresentacdo da Lexi, a ingestdo de toxicos e a
pielonefrite foram consideradas menos provaveis, devido a auséncia de qualquer informacdo na
anamnese indicativa de exposicdo a toxicos e por ndo haver evidéncia de sinais prévios
consistentes com ITU (por exemplo disuria, polaquilria e estranguria) (Nelson et al. 2009). A
leptospirose foi, portanto, encarada como a causa mais provavel. Com vista a investigar esta
etiologia, foi realizada cultura urinaria, um teste PCR e um teste MAT para Leptospira spp.,
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ambos em amostras de sangue. O resultado da cultura foi negativo, muito provavelmente pelo
facto de se ter iniciado a administragdo de ampicilina nas 48 horas anteriores a sua realizac&o.
Similarmente, o teste PCR para Leptospira spp. foi também negativo, no entanto este ndo foi
considerado Util pelo valor preditivo negativo, mas sim pelo valor preditivo positivo, ja que a
probabilidade de detecgdo de leptospiremia € fortemente reduzida apenas algumas horas ap6s o
inicio da administracdo de antibioticos (Sessions & Greene 2004). Finalmente, ap0s realizacéo
do teste MAT, confirmou-se com um elevado grau de confianca a leptospirose como estando na
origem da IRA observada, visto que titulos iguais ou superiores a 1:6400, verificados para 0
serotipo L. grippotyphosa, sdo suficientes para considerar altamente provavel a infeccdo por este
agente (ver Esquema 1, Anexo ). Na verdade, mesmo ndo tendo sido possivel determinar o
serotipo das bacterinas administradas & Lexi no primeiro ano de vida, facto que poderia
influenciar a autenticidade do resultado do teste MAT, esta descrito que os titulos de 1gG para
Leptospira spp. comegcam a decrescer trés meses apds a primovacinacdo e a proteccao vacinal
dura cerca de um ano (Sessions & Greene 2004), sendo, por esta razdo, extremamente
improvavel que os resultados obtidos tivessem origem vacinal.

A eliminacdo do factor causal e o suporte dos pacientes até que o parénquima renal se
consiga regenerar constituem os dois objectivos essenciais no tratamento de IRA. Embora a
fluidoterapia seja a chave do tratamento, o risco de oliguria e andria faz com que a monitorizacéo
dos parametros hemodinamicos e debito urinario sejam criticos para a prevencao da sobrecarga
de fluidos. Desta forma, medicdes repetidas da pressdo venosa central e algaliacdo urinaria
deveriam ter sido realizadas durante a abordagem da Lexi. Mesmo assim, outros procedimentos
como a medicdo diaria da pressao arterial, peso corporal, hematocrito e proteinas séricas totais,
podem também ser realizados para monitorizar a reposicdo de défices hidricos e fluidoterapia de
manutencdo, tendo estes ja sido efectuados nesta paciente. Nao foi fornecida informacéo relativa
a abordagem inicial da Lexi pelo Médico Veterinario que a referiu, no entanto, € consensual que
em IRA a rehidratacdo adequada durante as primeiras 4 a 6 horas é essencial, visto que a
desidratacdo persistente causa hipoxia renal e consequente necrose tubular (Whittemore & Webb
2005). Até nos animais que ndo parecem clinicamente desidratados devemos assumir que 5% de
desidratacdo subclinica presente, sendo importante repor este défice para evitar hipoperfusdo
(Shell 2009). Ja animais severamente hipovolemicos podem beneficiar de um bdlus inicial com
um fluido poli-ionico isoténico (por exemplo 45-90 ml/kg divido em quatro partes). Uma vez
que os défices hidricos estejam corrigidos, deve-se iniciar a fluidoterapia de manutencao, que
tem como objectivo atender as necessidades do animal. O célculo da quantidade de fluidos a
administrar ao paciente é realizado com base na estimativa das suas perdas diarias, feita atraves
da medicdo da producdo de urina e estimativa das perdas gastrointestinais (vomitos, fezes) e
insensiveis (vapor de agua libertado pela respiracdo e pele, correspondente a 20 mi/kg/dia). A
fluidoterapia deve promover uma diurese superior a 1-2 ml/kg/hora (idealmente cerca de 2-5
ml/kg/hora). Empiricamente, de forma a cumprir este ultimo ponto, pode-se optar por adoptar
uma taxa de fluidoterapia 1,5 a 2,5 vezes superior a de manutencao (cerca de 44-66 mi/kg/dia),
no entanto deve-se sempre monitorizar os parametros anteriormente descritos para evitar a
sobrehidratacdo. Nesta fase, os fluidos cristaldéides de manutencdo sdo preferidos aos poli-
ionicos, ja que estes Ultimos poderdo conter demasiado sodio para a manutencdo (Shell 2009).
No caso da Lexi, decidiu-se continuar a fluidoterapia com um fluido cristal6ide de manutencéo,
tendo a taxa variado entre 80 e 160 ml/hora (1 a 2 vezes a taxa de manutencdo), de acordo com
as necessidades da paciente (ver Tabela 2, Anexo 1). Embora ndo tenha sido o caso, em
pacientes hidratados e com producdo insuficiente de urina deve ser administrado um diurético
(furosemida, manitol) ou um vasodilatador renal especifico (dopamina). Ja a hipercalemia pode
ser resolvida através da promocdo da diurese com fluidos sem potassio, atraves da administracao
de furosemida (espoliador de potassio) e, quando grave, através da administragdo de insulina
e/ou dextrose, sendo simultaneamente administrado célcio devido ao seu efeito protector do
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miocardio. Durante a fase diurética da IRA a hipocalemia pode também ocorrer, sendo
facilmente corrigida através da suplementacdo da fluidoterapia com cloreto de potéssio (KCI) a
uma taxa ndo superior a 0,5 mEg/kg/hora. Os desequilibrios acido-base constituem outra
alteragdo comum na IRA, nomeadamente a acidose metabdlica, devendo ser corrigida através da
realizacdo de fluidoterapia e, nos casos mais graves, recorrendo a administracdo de bicarbonato
de sodio (Shell 2009). Felizmente, a Lexi ndo possuia outras alteracdes séricas aléem de azotemia
e hiperfosfatemia, que normalizaram gradualmente ao longo da hospitalizagdo, sem necessidade
de terapia adicional. A hiperfosfatemia foi resolvida ao fim de apenas um dia, mas caso fosse
persistente, poderiam ser adicionados quelantes de fosforo a dieta. Visto que a falha renal se
encontra frequentemente associada a um aumento da producdo de &cido gastrico, decidiu-se
continuar o tratamento com famotidina e sucralfato, de modo a controlar os efeitos
gastrointestinais das toxinas urémicas (Shell 2009). Tendo em conta que a Lexi vivia numa zona
em que a incidéncia de leptospirose estava a aumentar, o0 Médico Veterinario que inicialmente a
consultou optou por iniciar de imediato o tratamento com ampicilina. Na verdade, as penicilinas
e 0s seus derivados sdo os antibidticos de primeira opcdo para eliminar a leptospiremia, no
entanto ndo sdo eficazes para eliminar o estado de portador. A penicilina G (25000-40000 U/kg
IM/SC/IV BID) ou a ampicilina (22 mg/kg PO/SC/IV TID/QID) séo frequentemente usadas
nesta situacdo, sendo administradas preferencialmente por via parenteral, quando esta presente
vomito. Neste caso, e em todos 0s animais severamente azotemicos, é recomendado reduzir a
dose para metade ou duplicar o intervalo da administracdo até normalizacdo da azotemia, devido
a excrecdo maioritariamente renal das penicilinas. Uma vez que o vomito tenha cessado e se
inicie a administracdo de farmacos por via oral, € preferivel alterar o antibiotico para amoxicilina
(22 mg/kg PO TID/QID), devido ao seu maior indice de absor¢do. A administracdo desta classe
de antibidticos deve completar duas semanas, dai a prescricdo de amoxicilina para a Lexi durante
mais oito dias. Finalmente, de forma a eliminar o estado de portador deve ser administrada
doxiciclina (2,5-5 mg/kg PO BID) durante também duas semanas. A dose deste antibiotico ndo
precisa de ser ajustada em pacientes com falha renal, na medida em que este farmaco é
maioritariamente excretado nas fezes (Sessions & Greene 2004). Este seria 0 proximo passo a
realizar na Lexi, assim como reavaliacdo ecografica renal e monitorizacdo atenta, durante pelo
menos seis a doze meses, da possibilidade de reaparecimento de azotemia, alteracOes
electroliticas e desequilibrios acido-base. Embora em alguns casos de leptospirose 0s animais
possam ficar com danos renais permanentes e consequente IRC, a recuperacdo clinica e,
geralmente, completa. Deste modo, devido ao melhoramento drastico da azotemia e
desaparecimento total dos sinais clinicos da Lexi durante a hospitalizacdo, o prognostico
fornecido para a remissdo completa da doenca foi bom.
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Caso clinico n°2: Neurologia — Meningoencefalite de Origem Desconhecida

Caracterizacdo do paciente e motivo de consulta: Apresentou-se ao servico de Neurologia a
Molly, cadela esterilizada, raga Yorkshire Terrier, 7 anos de idade e 2,1 kg de peso, sendo o
principal motivo de consulta «hemiparesia direita progressiva».

Anamnese: O Médico Veterinario que referiu o caso tinha examinado pela primeira vez a Molly
ha 2 semanas atrés, tendo identificado fraqueza e claudicacdo aguda do membro pélvico direito.
Apos realizacdo de um exame radiografico do mesmo membro, sem anormalidades detectadas,
recomendou a administracdo de meloxicam, na dose recomendada para a espécie e peso do
animal. Uma semana apdés o inicio da medicacdo, a Molly apresentou-se novamente a consulta,
verificando-se progressdo e agravamento da claudicagdo, associada a arrastamento intermitente
do membro afectado. Também foi detectada a presenca de marcha em circulo para a esquerda,
ataxia e défices proprioceptivos em ambos 0os membros pélvicos e no toracico direito. A Molly
foi submetida a exame radiografico de toda a extensdo da coluna vertebral e as articulagbes
coxofemoral e femorotibial, bilateralmente, ndo tendo sido detectada qualquer anormalidade. Foi
aconselhado aos proprietéarios a interrupcdo da administracdo de meloxicam até apresentacdo a
consulta de referéncia a um servigo especializado em neurologia veterindria. Na altura da
consulta por parte do servigo de neurologia, a paciente tinha acesso a interior e exterior privado,
sem acesso a toxicos ou lixo. Estava correctamente vacinada e desparasitada, interna e
externamente. A dieta incluia racdo seca de qualidade superior e, por vezes, racdo humida da
mesma marca. A Molly nunca tinha viajado para além da sua zona de residéncia (Ontario,
Canadd) e ndo tinha contacto com outros animais. A anamnese dirigida aos sistemas revelou
diminuicdo da actividade e ligeira letargia desde o inicio do problema, mantendo-se o apetite
sempre normal. Além dos sinais neuromusculares anteriormente referidos, ndo foram
identificados outros problemas relacionados com os restantes sistemas.

Exame fisico geral: A Molly estava alerta e com temperamento nervoso. Apresentava uma
condicao corporal magra (2 numa escala de 5 pontos) e o grau de desidratacdo estimado foi <5%.
Os movimentos respiratorios e o pulso eram normais, com frequéncia de 32 rpm e 140 ppm,
respectivamente. A temperatura rectal foi de 38,4°C. Nao se observaram fezes aderidas ao
termOmetro, nem a presenca de sangue, muco ou parasitas. A palpacdo abdominal revelou-se
normal e sem dor evidente. Todos os ganglios linfaticos palpaveis (mandibulares, pré-
escapulares, axilares acessorios e popliteos) estavam normais. A auscultacdo cardiopulmonar e
0s exames dos ouvidos e olhos também ndo revelaram anormalidades. As mucosas
apresentavam-se rosadas, humidas e brilhantes, com tempo de replecdo <2 segundos avaliado na
mucosa oral.

Exame neuroldgico: Estado mental — Alerta e responsivo. Postura e marcha — Em estacéo
verificou-se aumento da base de sustentacdo por parte do membro toracico direito e colapso
ocasional do membro pélvico direito. Em movimento estava presente ataxia dos quatro
membros, mais pronunciada nos direitos, assim como hemiparesia direita de caracter espastico e
marcha em circulo para a esquerda. Pares cranianos — Resposta diminuida do reflexo de ameaca
direito e ausente no teste de estimulacdo do septo nasal direito. Sem assimetria facial presente.
Reaccdes posturais - Resposta a prova do salto diminuida por parte dos membros direitos e
atraso do posicionamento proprioceptivo por parte dos quatro membros, no entanto, mais
marcada do lado direito. Reflexos miotaticos — Reflexo flexor do membro torécico direito
diminuido. Arreflexia panicular. Palpacdo e Sensibilidade — Sensibilidade e tonus muscular
normal em todos os membros. Sem dor a palpacdo e manipulacdo dos membros, pescocgo e
musculos epaxiais.

Lista de problemas: Ataxia e défice proprioceptivo dos quatro membros (mais pronunciados
nos direitos); hemiparesia direita; tendéncia de marcha em circulo para a esquerda; diminuicdo
da resposta do reflexo de ameaca direito; resposta ausente no teste de estimulacdo do septo nasal
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direito; diminuicdo da resposta do reflexo flexor do membro toracico direito e arreflexia
panicular.
Localizagdo da lesdo: Foi considerada lesdo multifocal com focos de leséo localizados no
talamo-cortex esquerdo e entre 0s segmentos C1-T2 da medula espinal.
Diagnosticos diferenciais: Inclui desordens inflamatérias de origem ndo-infecciosa —
Meningoencefalomielite Granulomatosa (MEG), Meningoencefalite Necrotizante (MEN),
Leucoencefalite Necrotizante (LEN) — de origem infecciosa — Meningoencefalomielite
bacteriana (Streptococcus spp., Staphylococcus spp., E. Coli, Klebsiella spp., Listeria spp.),
virica (esgana), fungica (Cryptococcus spp., Aspergillus spp.), protozoéarica (Toxoplasma gondii,
Neospora caninum), por rickettsias (Erlichia spp., Rickettsia rickettsii) e parasitaria (Cuterebra,
Toxocara canis) — neoplasias (glioma, meningioma, secundarias) e anomalias congénitas
(siringomielia, hidromielia, malformagé&o occipital caudal).
Exames complementares: Hemograma completo: sem alteracfes. Perfil bioquimico serico:
todos os parametros analisados (electrdlitos, enzimas hepaticas, ureia, creatinina, glicose,
colesterol, bilirrubina total/conjugada/livre, albumina, proteinas totais, amilase e lipase)
encontravam-se dentro dos limites de referéncia. Urianalise (por cistocentese): cor amarela,
transparente, densidade 1,040 (LR = 1,015-1,045) e pH = 6,0 (LR = 5,5 — 7). Tira reactiva
urindria e a observacdo do sedimento sem qualquer anormalidade. Nao foi efectuada cultura
urindria. Anéalise do liquido cefalorraquidiano: transparente, incolor, contagem de celulas
nucleadas total ligeiramente elevada (10 células/pL; LR <3 células/pL), hiperproteinorraquia
ligeira (50 mg/dL; LR <30 mg/dL). As células encontradas eram todas mononucleares (59%
grandes, 41% pequenas) com evidéncia de vacuolizagdo. Achados consistentes com pleiocitose
mononuclear ligeira. Ressonancia Magnética do crénio e da coluna vertebral cervical (ver
Figuras, Anexo I1): Cranio - Aumento difuso do sistema ventricular. No lobo frontal esquerdo
esta presente uma leséo, ocupando uma area de 0,9 x 1,5 cm, caracterizada por cavitacdo focal de
fluido e captacdo periférica de contraste. A parte ventrocaudal do cerebelo esta ligeiramente
deslocada em direccdo ao foramen magnum. Coluna vertebral cervical — O canal central
apresenta-se marcadamente dilatado, sendo que em algumas areas ocupa mais de 50% do
didametro da medula espinal. A dilatacdo ndo é uniforme, sendo mais pronunciada na regiao
cervical cranial e na regido toracica cranial, tornando-se mais estreita entre estas duas areas.
Diagnostico  definitivo:  Meningoencefalite de  Origem  Desconhecida  (provavel
Meningoencefalite Necrotizante), associada a Sindrome de Malformacdo Occipital Caudal
(SMOQOC).
Tratamento: Dexametasona - um comprimido de 0,5 mg PO, com comida, SID; Omeprazol
(suspensdo 2mg/mL) - 1mL PO, com comida, SID, durante 7 dias; Sucralfato (suspensédo
200mg/mL) — 2,5mL PO, 1 hora antes ou 2 horas depois da refeicdo, TID, durante 7 dias.
Discussdo: Muitas doencas neuroldgicas ocorrem primariamente ou exclusivamente em areas
especificas do sistema nervoso central (SNC). Estas desordens causam, geralmente, sinais
clinicos que permitem a localizacdo da lesdo a uma area discreta do sistema nervoso, no entanto,
existem doencas que o podem afectar simultaneamente em diferentes areas anatomicas e/ou
funcionais (ver Tabela 1, Anexo Il). Nestas situacdes, o conjunto de sinais clinicos observado
resulta da disfuncdo das distintas zonas neuroanatomicas afectadas. E, também, possivel
encontrar sintomatologia que indique envolvimento de diferentes niveis neuroanatémicos,
guando mais do que uma doenca estd presente no mesmo animal (por exemplo, um tumor
cerebral associado a extrusdo de um disco cervical). Desta forma, quando estdo presentes sinais
neuroldgicos que indicam o envolvimento de diferentes areas do SNC, € razoavel pensar ndo s6
nas doencas que podem provocar lesdes multifocais, mas também na eventual presenca de
diferentes doencas que estejam a afectar simultaneamente este sistema (Ettinger et al. 2004).

Em relagdo aos distarbios da marcha, estes constituem uma das apresentacdes
neuroldgicas mais comuns, podendo ser causados por défices da coordenagdo (ataxia), por
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alteracOes da forca durante o movimento voluntério (paresia) ou, mais frequentemente, por uma
combinagcdo de ambos. A ataxia pode ser classificada como proprioceptiva, quando ha
envolvimento da medula espinal ou nervos periféricos, vestibular e cerebelar. A paresia, por sua
vez, pode ter também vérias origens, podendo ser flacida, quando o MNI esta afectado, ou
espastica, quando o MNS esta afectado. No caso especifico de hemiparesia, esta pode resultar de
uma leséo ipsilateral localizada entre T2 e o mesencéfalo caudal, ou de uma leséo contralateral
no cérebro ou mesencéfalo rostral. J4& a marcha em circulo, outra apresentacdo comum, pode ser
causada por uma lesdo no sistema vestibular ou por uma lesdo assimétrica focal no cortex
cerebral. Na primeira, € comum encontrar outros sinais indicativos de envolvimento vestibular,
como cabeca pendente, nistagmo e estrabismo. Curiosamente, a descri¢do de circulos em ambas
é, geralmente, ipsilateral a lesdo (Platt & Olby 2004).

No caso da Molly, o facto de estar presente ataxia e défice de propriocepcdo nos quatro
membros, associado a bom tonus muscular e reflexos miotaticos normais nos membros pélvicos
e torécico esquerdo, indicava para uma lesdo cranial a C6, causando sinais neurolégicos tipicos
de MNS. Visto que coexistia hemiparesia direita de caracter espastico, associada a marcha em
circulo para a esquerda, diminuicdo da resposta do reflexo de ameaca direito e auséncia de
resposta no teste de estimulacdo do septo nasal direito, localizou-se também uma lesdo
assimetrica no talamo-cortex esquerdo. A resposta diminuida do reflexo flexor do membro
toracico direito associada a arreflexia panicular total (indicativo de lesdo entre C8-T1)
apontavam por sua vez para uma lesdo entre os segmentos medulares C6-T2, embora esteja
descrito que a dor com origem em C1-C5 possa tambem causar reflexo flexor fraco (Platt &
Olby 2004). Finalmente, as lesbes cerebrais em caes, apesar de poderem contribuir para a
inducdo de défices proprioceptivos, ndo estdo geralmente relacionadas com a presenca de ataxia
proprioceptiva, sendo mais comum observar fraqueza e dificuldade para iniciar a marcha (Platt
& Olby 2004). Deste modo, considerou-se provavel a existéncia multiplos focos de lesdo
medulares, levando por fim a localizacdo das lesdes no talamo-cortex esquerdo e entre 0s
segmentos C1-T2.

As meningoencefalites (ME) sdo o grupo mais comum de doengas que provocam sinais
neuroldgicos multifocais, podendo ter origem infecciosa ou ndo-infecciosa (Ettinger et al. 2004).
Como regra geral, possuem caracter agudo e progressivo, com distribuicdo multifocal ou difusa
e, geralmente, assimétrica no SNC. Os sinais podem ser varios, reflectindo a localizacdo dos
focos inflamatérios (Platt & Olby 2004). Sinais neuroldgicos intracraniais (alteracdes
comportamentais e do estado mental, convulsdes), incluindo défices dos pares cranianos, e
relacionados com lesbes na medula espinal (ataxia, paresia) sdo 0s mais frequentemente
detectados (Ettinger et al. 2004). Quando ocorre inflamacdo das meninges, também pode estar
presente dor e rigidez cervical (Ettinger et al. 2004, Platt & Olby 2004). Animais com infeccdes
do SNC podem ndo apresentar envolvimento sistémico, portanto, a auséncia de febre, anorexia e
depressdo, assim como a presenca de hemograma normal, ndo devem ser usados como
argumentos para excluir este tipo de etiologia (Platt & Olby 2004). Desta forma, e com vista a
distinguir entre os diversos diagndsticos diferenciais que podem causar sinais neurolégicos
multifocais, deve-se incluir na abordagem diagnostica ndo s6 um painel laboratorial minimo
(hemograma completo, painel bioguimico sérico e uriandlise), mas também radiografias
toracicas (x ecografia abdominal) para descartar doencas sistémicas e metastases neoplasicas,
tomografia computorizada (TC) ou ressonancia magnética (RM) do SNC, e analise do liquido
cefalorraquidiano (LCR) (Ettinger et al. 2004).

Em relacdo a abordagem diagndstica da Molly, a anamnese, exame fisico e exame
neuroldgico permitiram confirmar um problema com origem neuroldgica multifocal, de caracter
agudo, progressivo e sem envolvimento sistémico. Depois de realizado o painel laboratorial
minimo, sem qualquer alteragdo anormal encontrada, associado ao facto de ndo terem sido
encontrados sinais indicativos de lesdo nos exames radiograficos executados pelo Médico



Veterinario anterior, optou-se pela realizacdo de andlise do LCR e ressonancia magnética ao
cranio e a coluna vertebral cervical, sob anestesia geral. Apos interpretacdo dos resultados
obtidos, a Molly foi finalmente diagnosticada com Meningoencefalite de Origem Desconhecida
(MOD; provavel Meningoencefalite Necrotizante) e Sindrome de Malformagdo Occipital
Caudal.

De facto, o termo MOD foi recentemente instituido para designar os casos de
meningoencefalite em que os achados clinicos sugerem etiologia ndo-infecciosa e que carecem
simultaneamente de diagnostico definitivo através de andlise histopatoldgica (Granger et al.
2009). Nestas situacOes, pensa-se que ocorra uma resposta imune aberrante contra o tecido do
SNC, constituindo a MEG, MEN e LEN o grupo de doengas geralmente diagnosticadas aquando
do exame histopatoldgico post-mortem (Talarico & Schatzberg 2009). Apesar de estas patologias
poderem atingir qualquer tipo de cdo, as fémeas adultas de racas pequena e miniatura estéo
descritas como as mais frequentemente afectadas, sendo que a apresentacdo de sinais
neurolégicos de origem unifocal é a mais comum (60% MOD, 66% MEG, 77% MEN) (Granger
et al. 2009), no entanto localizagBes neuroanatomicas multifocais e difusas representam também
uma importante fraccdo (Talarico & Schatzberg 2009). Ocasionalmente, sinais sistémicos como
pirexia e leucocitose podem estar presentes (Talarico & Schatzberg 2009). O diagnostico
definitivo destas desordens so € possivel através de analise histopatologica, podendo a recolha de
amostras ser efectuada através de biopsia guiada por TC ou aquando da necrépsia (Talarico &
Schatzberg 2009). A biopsia guiada por TC raramente € utilizada, visto que a pequena por¢do de
tecido analisado pode nédo reflectir as alteragdes totais presentes, além de que ndo pode ser
aplicada em alguns locais do SNC e requer equipamento especializado (Granger et al. 2009).
Deste modo, a analise do LCR e a imagiologia avancada combinados constituem a abordagem
mais comum para atingir o diagnostico antemortem, mesmo que Seja apenas de caracter
presuntivo. No caso da Molly, os resultados da primeira analise revelaram hiperproteinorraquia e
pleiocitose mononuclear ligeiras, confirmando a natureza inflamatoria da doenca e apoiando a
hipdtese de ME imunomediada. Embora ocorra muita variacdo nos valores de proteinas totais e
na contagem celular em casos de MOD, podendo estes nem estar alterados, € comum haver uma
ligeira elevacdo de ambos (Talarico & Schatzberg 2009). A mediana da concentracdo proteica
para MOD ¢é de cerca 0,54 mg/dL e os linfocitos sdo, em 71% das vezes, as células
predominantes. Em casos confirmados de MEG e MEN estes valores variam apenas
ligeiramente, sendo que para a MEN a principal diferenca é a presenca frequente de igual
namero de mondcitos e linfocitos (Granger et al. 2009), facto verificado aquando da analise do
LCR da Molly. Elevagdes de outros tipos celulares podem também ocorrer, mas estdo presentes
apenas numa pequena frac¢do dos casos (<10%) (Granger et al. 2009). Em relacdo a imagiologia
avancada, a RM é a técnica de primeira escolha no diagndstico de ME, visto que oferece
excelente detalhe anatomico, enquanto a aparéncia da ME na TC assume formas variadas e ndo-
especificas (Talarico & Schatzberg 2009). Apds analise cuidada da RM da Molly, identificou-se
uma lesdo irregular no lobo frontal esquerdo, localizada na matéria branca subcortical e
envolvendo parte da matéria cinzenta. Esta possuia uma area central hipointensa em T; que nao
era totalmente suprimida em T, FLAIR (Fluid Attenuation Inversion Recovery - outra sequéncia
frequentemente utilizada que tem como objectivo suprimir o sinal de agua livre). As areas
periféricas e a propria lesdo eram hiperintensas em T, T, FLAIR e iso a hiperintensas em Tj,
apresentando-se mais brilhantes quando analisadas com gadolinio em T;. A lesdo foi, portanto,
caracterizada como inflamatoria, estando presente edema periférico e cavitacdo focal central de
fluido. Na verdade, achados comuns de MEN e LEN incluem lesGes hiperintensas em T, e
iso/hipointensas em T3, geralmente assimétricas e multifocais no prosencéfalo, invadindo a
matéria branca subcortical. O realce de contraste em T, costuma ser ligeiro, reflectindo areas de
inflamacdo e edema vasogénico periférico, e &reas de cavitacdo costumam estar presentes em
ambas as doengas, reflectindo malacia ou necrose com liquefaccdo (Talarico & Schatzberg
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2009). Deste modo, tendo em conta que a informacdo fornecida pela RM e a anélise do LCR da
Molly sdo consistentes com MEN, e sabendo que esta é a patologia mais frequentemente
diagnosticada no exame post-mortem de Yorkshire Terriers com MOD (Granger et al. 20009,
Talarico & Schatzberg 2009), concluiu-se que o diagnéstico mais provavel, neste caso, seria
MEN. Contudo, também na RM se detectou marcada dilatacdo do canal central medular
(hidromielia), existindo cavitacdo nas regides cervical e torédcica cranial (siringomielia),
associada a dilatacédo difusa do sistema ventricular. Imagens transversas revelam que estas lesoes
se encontram nos funiculos dorsais e dorsolaterais da medula, surgindo como hiperintensas em
T, e hipointensas em Ty e T, FLAIR. A causa desta acumulacdo de LCR pode ser explicada pela
presenca de uma malformacédo occipital caudal, evidenciada pela compressdo e consequente
deslocamento rostral da por¢do caudal do cerebelo, obliteracdo do espaco subaracndide dorsal ao
nivel da juncdo cervicomedular e herniacdo do cerebelo atraves do foramen magnum. Os sinais
mais frequentes de SMOC incluem hiperestesia cervical, paresia dos membros toracicos tipica de
MNI, sendo geralmente mais grave do que a paresia encontrada nos membros pélvicos,
disfuncao cerebelovestibular e, por vezes, convulsdes (Dewey et al. 2004). Apesar desta doenca
de origem genética se manifestar caracteristicamente em cédes adultos de racas pequenas, € de
progressao lenta e muitos pacientes permanecem assintomaticos durante toda a vida (Dewey et
al. 2004). As lesdes relacionadas com a SMOC encontradas na RM da Molly sdo de natureza
cronica e, mesmo podendo estar a contribuir para alguns dos sinais encontrados, provavelmente
ndo sdo responsaveis pelo seu desenvolvimento subito, além de que a sintomatologia clinica
encontrada nao é a tipica da SMOC.

Existem diversos protocolos descritos para o tratamento da MOD e, embora praticamente
todos assentem em terapia imunossupressora, € improvavel a identificacdo de um protocolo
“gold standard”, visto que a MOD representa varias patologias diferentes (Talarico & Schatzberg
2009). Por outro lado, quando o paciente ndo responde ao tratamento, ndo existem alternativas
eficazes para o seu controlo, culminando invariavelmente na morte ou eutanasia precoce do
animal (Talarico & Schatzberg 2009). A maioria dos clinicos trata a MOD através da
administracao de corticosteroides (prednisona ou dexametasona). Dependendo da severidade dos
sinais e do indice de suspeita para doenca infecciosa, alguns optam por usar doses
antiinflamatdrias de corticosterdides enquanto aguardam os resultados das serologias e testes
PCR para as doengas infecciosas regionais. Se o indice de suspeita for extremamente alto para
doenca inflamatoria idiopatica, muitos autores preferem iniciar o tratamento directamente com
doses imunossupressoras (Talarico & Schatzberg 2009). A resposta pode ser variavel e
temporéria, no entanto a evolucdo inicial costuma ser favoravel. A dose de corticosterdides é
posteriormente reduzida, de forma gradual, at¢ a minima efectiva (Granger et al. 2009).
Farmacos imunomoduladores, como citosina arabinosideo, ciclosporina, lomustina e azatioprina
tém sido descritos como forma de imunossupressdo adicional, com vista ndo s6 a aumentar a
eficacia de resolucdo dos sinais e aumento da esperanca média de vida, mas também como forma
de auxilio na diminuicdo da dose dos corticosterdides, atenuando deste modo a ocorréncia de
efeitos secundarios (Talarico & Schatzberg 2009). De acordo com os estudos feitos até a
actualidade, a monoterapia com corticosterdides permite uma sobrevida de 28-357 dias, sendo
que quando combinados com outro farmaco imunossupressor a sobrevida varia entre 240-590
dias em média, demonstrando um efeito benéfico na sua adicdo (Granger et al. 2009). Um estudo
baseado em cdes com MEN confirmada histopatologicamente comparou a sobrevida de quatro
pacientes tratados com uma combinacdo de prednisolona e ciclosporina e trés pacientes
unicamente tratados com prednisolona. O tempo de sobrevivéncia médio do primeiro grupo foi
de 306 dias e o do segundo apenas 58 dias, confirmando este novo protocolo como uma
abordagem terapéutica mais efectiva na MEN (Jung et al. 2007). Uma outra abordagem
frequentemente utilizada envolve a administracdo de prednisona e citosina arabinosideo, um
farmaco usado geralmente no tratamento de linfoma multicéntrico e do SNC. Este protocolo de
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baixo custo possui poucos efeitos adversos e, num estudo recente, demonstrou uma
probabilidade cumulativa de sobrevida até 2 anos de 58,4% (Menaut 2008). J& o tratamento
recomendado para a SMOC consiste, inicialmente, em doses antiinflamatdrias de
corticosterdides, no entanto em casos ndo responsivos a terapia médica a descompressdo
cirtrgica via foramen magnum surge como outra alternativa para a resolucdo/atenuacdo dos
sinais (Dewey et al. 2004). No caso da Molly, apenas foi instituido tratamento com
dexametasona na dose imunossupressora 0,25 mg/kg SID, associado a protectores gastricos,
sucralfato e omeprazol. Nao foi recomendada cirurgia para resolucdo da SMOC devido a
presenca simultanea de MOD. A partir do momento do diagnéstico, a Molly passou a ser
acompanhada pelo seu Médico Veterinario habitual, tendo-se registado uma ligeira melhoria dos
sinais neurolégicos. Até ao momento da finalizacdo deste relatorio, alterou-se a dose de
dexametasona para 0,125 mg/Kg SID 18 dias ap0s o inicio do tratamento, sendo que, apesar de
se verificarem alguns efeitos secundérios a administracdo do corticosterdide (poliuria, polidipsia
e polifagia), os proprietarios da Molly ndo referiram diminuicdo significativa da sua qualidade de
vida.

As doencas que estdo na origem da MOD (MEG, MEN, LEN) ja sdo conhecidas ha
décadas, mas mesmo assim continuam a desafiar a comunidade veterinaria. De facto, apresentam
caracteristicas neuropatoldgicas distintas entre si, contudo parecem ser colectivamente causadas
por uma desregulagdo imune do SNC. De uma perspectiva de tratamento, ndo esta claro se é
preferivel abordar estas patologias como uma sé doenca ou cada uma individualmente. O
tratamento ideal permanece desconhecido, visto que a maioria dos casos carece de diagndstico
definitivo e é, portanto, tratada com imunossupressdo empirica. O progndstico fornecido na
situacdo da Molly e, em regra, em todos os casos de MOD, € grave, visto que as doencgas que
estdo na sua origem causam invariavelmente a morte do animal, embora ultimamente a sobrevida
destes pacientes tenha aumentado com os novos protocolos de politerapia imunossupressora.
Desta forma, a compreensdo etiopatogénica deste grupo de patologias é critica para o
desenvolvimento de terapias direccionadas e, em ultima instancia, para aumentar o tempo de
sobrevida dos animais afectados.
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Caso clinico n°3: Endocrinologia — Cetoacidose Diabética

Caracterizacdo do paciente e motivo de consulta: Apresentou-se ao servi¢co de emergéncia o
Ozzy, céo castrado, raca Dachshund, 8 anos de idade e 7,3 kg de peso, sendo o principal motivo
de consulta «reavaliacdo e tratamento de cetoacidose diabéticax.

Anamnese: O Médico Veterinario que referiu o caso tinha recebido o Ozzy dois dias antes
devido a anorexia, vomito e letargia com um dia de duracdo. Na altura, 0 hemograma estava
normal, a bioquimica sérica revelou hiperglicemia (376 mg/dL) e elevacdo da ALP (349 U/L) e,
apo6s urianalise, glicostria (1000 mg/dL), cetondria (150 mg/dL) e urina minimamente
concentrada (densidade = 1,018) (ver valores de referéncia na Tabela 1, Anexo I11). O Ozzy foi
hospitalizado e tratado para cetoacidose diabética através de fluidoterapia intravenosa, insulina
de accdo intermédia (NPH) 2U SC BID, citrato de maropitant e famotidina na dose indicada para
a espécie e peso do paciente. Devido a desconforto abdominal detectado durante a
hospitalizacdo, foi-lhe também administrado butorfanol, em dose e frequéncia desconhecida, e
uma injecgdo de cefovecina sddica SC. Como o Ozzy ndo estava a melhorar significativamente,
foi referido para o servico de emergéncia. Em relagdo ao ambiente, 0 paciente tinha acesso a
interior privado, assim como ao jardim, sem acesso a toxicos ou lixo. Estava correctamente
vacinado e desparasitado, interna e externamente. A dieta incluia exclusivamente ragdo seca de
qualidade superior. O Ozzy nunca tinha viajado para aléem da sua zona de residéncia (Tennessee,
EUA) e tinha contacto com outro cdo, também ele vacinado e desparasitado. Na anamnese
dirigida aos sistemas ndo foram encontrados quaisquer outros problemas além dos anteriormente
verificados. No entanto, foi referido que 1,5 meses antes desta consulta, o paciente foi tratado
com prednisona PO para défices neurologicos agudos dos membros pélvicos, tendo a
administracdo cessado na semana anterior a consulta. Na altura, o hemograma e painel
bioguimico sérico estavam normais. O problema neuroldgico resolveu-se completamente ao fim
de trés semanas e 0 Ozzy retornou ao seu normal até a nova apresentacao clinica.

Exame fisico geral: O Ozzy estava alerta e com temperamento linfatico. Apresentava uma
condicao corporal normal (3 numa escala de 5 pontos), e o grau de desidratacdo estimado pela
prega de pele e mucosas foi cerca de 8%. Os movimentos respiratérios e o pulso eram normais,
com frequéncia de 24 rpm e 130 ppm, respectivamente. A temperatura rectal foi de 38,1°C. Nao
se observaram fezes aderidas ao termémetro, nem a presenca de sangue, muco ou parasitas. A
palpacdo abdominal detectou-se algum desconforto, no entanto ndo foram encontradas outras
alteracdes anormais. Todos os ganglios linfaticos palpaveis (mandibulares, pré-escapulares,
axilares acessorios e popliteos) estavam normais. A auscultacdo cardiopulmonar e 0s exames dos
ouvidos e olhos também ndo revelaram anormalidades. As mucosas apresentavam-se rosadas,
pegajosas e brilhantes, com tempo de replecdo <2 segundos avaliado na mucosa oral.

Lista de problemas: Vomito, anorexia, letargia, hiperglicemia, glicosuria, cetonuria, elevacédo
do valor da ALP, urina pouco concentrada, desconforto abdominal e 8% de desidratacéo.
Diagnosticos diferenciais: Pode-se afirmar com certeza que o diagnostico definitivo neste caso
é cetose diabética com presuntiva acidose associada. A Cetoacidose Diabética resulta de um
agravamento de Diabetes mellitus, podendo ser despoletada por outra condi¢cdo concomitante,
como inflamacdo (pancreatite), neoplasia, insuficiéncia renal, infeccdo, insuficiéncia cardiaca,
hepatopatias, hiperadrenocorticismo e doenca gastrointestinal.

Exames complementares: Hemograma completo: leucocitose ligeira (18,6 x10%/pL) com
neutrofilia (neutr6filos segmentados 13,39 x10%pL, neutréfilos banda 0,56 x10%/pL) e
monocitose (3,35 x10*/uL). Hematdcrito elevado (58%). Perfil bioquimico sérico: hiperglicemia
marcada (378 mg/dL), elevacdo moderada da ALP (385 U/L), acidose metabdlica (diminuicéo
do bicarbonato sérico — 9,0 mmol/L — e aumento do gap anidnico — 30,0) e diversos distdrbios
electroliticos: hipofosfatemia moderada (1,4 mg/dL), hiponatremia ligeira (136 mEg/L),
hipocloremia moderada (99 mEg/L) e hipocalemia ligeira a moderada (2,4 mEqg/L). Todos o0s
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restantes parametros analisados (enzimas hepaticas, ureia, creatinina, colesterol, bilirrubina total,
albumina, proteinas totais e amilase) encontravam-se dentro dos limites de referéncia. Teste
ELISA qualitativo para PLI canina: resultado anormal. Uriandlise (por cistocentese): cor
amarela, turva, densidade 1,021 e pH = 5,5. Presenca de proteinuria (+1), glicostria (500
mg/dL), cetondria (+3) e hematdria (25-30 GV/campo 400x). Cultura urinaria: negativa. Exame
radiografico do térax e abdémen: Térax — Além do coracdo e veia cava caudal de dimensdes
reduzidas, achado comum em casos de desidratacdo, ndo foram reportadas outras alteracfes
anormais. Abdomen — Normal. Pressdo sanguinea (medicdo com doppler vascular): normal
(pressdo sistolica = 140 mmHg).

Diagnostico definitivo: Cetoacidose Diabética, possivelmente associada a pancreatite.
Tratamento: A desidratacdo presente foi corrigida durante as primeiras oito horas através de
fluidoterapia intravenosa, recorrendo a NaCl 0,9% a taxa de 73 mL/h. Simultaneamente, 0s
desequilibrios electroliticos foram resolvidos através de uma via intravenosa independente,
recorrendo a administracdo de NaCl 0,9%, suplementado com cloreto de potéassio (KCI) e fosfato
de potéssio (KPO,) em igual proporcdo, a taxa de 18 mL/h (taxa de manutencdo). Uma terceira
via intravenosa foi posteriormente usada para a administracdo de insulina regular, variando a
taxa de infusdo continua de acordo com a Tabela 2 do Anexo Ill. Para resolver o vomito foi
administrado citrato de maropitant 1 mg/kg SC SID, para proteger a mucosa gastrica famotidina
0,5 mg/kg IV BID, e para o desconforto abdominal buprenorfina 0,015 mg/kg 1V TID, durante
0s dois dias de hospitalizacdo. A taxa de administracdo de fluidos e suplementos electroliticos foi
progressivamente modificada, de acordo com a evolucdo clinica e laboratorial do Ozzy, tendo
estas decisdes sido apoiadas atraves de exames fisicos rapidos (cada 8 horas), determinacdo do
peso (cada 6 horas), pressdo venosa central (cada 12 horas), electrélitos (K*, Na*, Ca** ionizado
a cada 12 horas) e glicemia (cada 2-3 horas). Ao fim de dois dias de hospitalizacdo os sinais
clinicos foram resolvidos e o Ozzy retornou ao seu comportamento e apetite normal. Desta
forma, regressou a casa com a recomendacao de administracdo de insulina NPH 3U SC BID e
nova consulta em uma semana, para reavaliacdo do estado de salde e curva de glicose.
Discussdo: A Cetoacidose Diabética (CD) é uma emergéncia médica que pode ocorrer em
pacientes diabéticos que estejam a receber quantidade inadequada de insulina ou em pacientes
diabéticos ndo previamente diagnosticados (Shell 2008). Para entender esta condicdo, é
necessaria a compreensdo da doenca que estd na sua origem. Diabetes mellitus (DM) é uma
doenca enddcrina comum no cdo que pode ser causada por um grupo heterogéneo de desordens
(ver Tabela 3, Anexo I11). Como consequéncia, resultam em deficiéncia absoluta ou relativa de
insulina, sendo extremamente raro encontrar outra forma que ndo a DM insulino-dependente
nesta espécie (Nelson et al. 2009). Deste modo, verifica-se um decréscimo da utilizacdo de
glicose, aminoacidos e &cidos gordos pelos tecidos e um aumento da gluconeogénese e
glicogenolise hepéticas (Mooney & Peterson 2004). O subsequente desenvolvimento de
hiperglicemia e glicosuria, quando o limite de reabsorcdo tubular renal da glicose é excedido,
levam ao aparecimento dos principais quatro sinais clinicos que a caracterizam — polidria,
polidipsia, polifagia e perda de peso — sendo que a sua severidade esta directamente relacionada
com o nivel da hiperglicemia (Nelson et al. 2009). Nem sempre a DM se manifesta sobre esta
forma, ja que, numa fase inicial, alguns animais poderdo permanecer subclinicos. Apesar de
aparentemente saudaveis, estes animais sdo frequentemente diagnosticados através de analitica
laboratorial de rotina (urianalise e bioquimica sérica) realizada por outro motivo diferente. O
diagnostico de DM subclinica apenas deve ser feito apds exclusdo de hiperglicemia por stress
(por exemplo através de medicdo da glicemia em casa ou medi¢do da frutosamina) (Rucinsky et
al. 2010). Quando a DM se prolonga de forma descompensada, o aumento da mobilizacdo de
gordura leva a lipidose hepética, hepatomegalia, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e
aumento do catabolismo. Eventualmente, podera ocorrer progressdao para hipercetonemia,
cetonuria e cetoacidose (Rucinsky et al. 2010), estando descrito que cerca de 65% dos cées
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diagnosticados com CD ndo sdo previamente diagnosticados com DM (Hume et al. 2006). A
deficiéncia de insulina, chave para a patofisiologia de CD, faz com que as células ndo consigam
utilizar glicose como substrato energético, recorrendo alternativamente ao uso de &cidos gordos
livres (AGL). Este processo é possivel devido a lipase hormono-sensivel (LHS), responsével
pela mobilizacdo de AGL do tecido adiposo na auséncia de insulina e presenca de glucagon.
Geralmente, os hepatdcitos convertem os AGL em triglicéridos e, numa escala menor, em corpos
cetonicos (acido acetoacético, acido B-hidroxibutirico e acetona), em quantidade tal que o
organismo é capaz de os metabolizar. O que distingue realmente CD de DM ndo-complicada é a
relativa deficiéncia de insulina associada a um aumento das hormonas diabetogénicas —
glucagon, cortisol, catecolaminas e hormona do crescimento (O’Brien 2010). Acredita-se que a
coexisténcia de outras doencas promova o aumento da concentragdo destas hormonas de “stress”.
Isto faz com que haja uma inversdo do metabolismo hepético a favor da oxidagdo de gorduras e
consequente producdo excessiva de corpos cetdnicos, ocorrendo cetoacidose quando a
capacidade dos sistemas tampdo € ultrapassada (Nelson et al. 2009). Quase 70% dos cdes
diagnosticados com CD possuem uma ou mais doengas concomitantes, sendo a pancreatite
(41%), infeccdo do tracto urinario (21%) e hiperadrenocorticismo (15%) as mais comuns (Hume
et al. 2006). Estas hormonas, principalmente o glucagon, séo responsaveis ndo sé por estimular a
lipolise, através da LHS, e a gluconeogénese e glicogendlise hepaticas, mas também por acentuar
a insulino-resisténcia nos tecidos (O’Brien 2010). Com a acumulag¢do de corpos cetdonicos no
espaco extracelular, o limite de reabsorcdo tubular renal é excedido. A diurese osmotica, ja
presente devido a glicosUria, é agravada pela cetondria, contribuindo para a perda de fluidos e
solutos (por exemplo Na*, K*e Mg?*) (Nelson et al. 2009). Por esta razéo, os pacientes com CD
apresentam frequentemente desidratacdo profunda, o que por sua vez vai acentuar ainda mais a
acidose metabolica devido a producdo de &cido lactico. Outros sinais frequentes justificados pela
acidose metabdlica, hiperglicemia e cetonemia, sd0 a nausea, anorexia e vomito, devido a
estimulacdo dos quimiorreceptores do centro do vémito. Estes vao agravar ainda mais a
desidratacdo, criando um ciclo vicioso em que ocorre acumulagdo progressiva de glicose, corpos
ceténicos e hormonas diabetogénicas. Eventualmente, desenvolve-se choque hipovolemico,
hiperviscosidade sanguinea, fendmenos tromboembdlicos, falha renal e morte do animal
(Mooney & Peterson 2004). Resumindo, os achados mais comuns de CD durante o exame fisico
incluem desidratacdo, letargia, fraqueza, taquipneia, vémito e, por vezes, halito com odor de
acetona. Dor abdominal é também frequentemente descrita, em parte devido a ocorréncia comum
de pancreatite (Nelson et al. 2009). O periodo de tempo que separa o inicio da sintomatologia de
DM e o desenvolvimento de sinais sistémicos de CD é imprevisivel (desde poucos dias até mais
de 6 meses) mas, uma vez que se instale cetoacidose, dentro de 7 dias torna-se evidente o
surgimento de doenca clinica severa (Nelson et al. 2009). No caso do Ozzy, o proprietario nao
detectou sinais prévios tipicos de DM e um painel bioquimico sérico realizado um més e meio
antes ndo revelou qualquer alteracdo anormal. Estes factos levam a crer que o aparecimento
repentino de CD resultou possivelmente de um fendmeno agudo.

Por definicdo, o diagndstico de CD inclui hiperglicemia, glicosuria, cetondria e acidose
metabolica. Para isto, deve-se realizar ndo s6 um painel bioquimico sérico (incluindo medicdo de
electrolitos), medicdo de gases sanguineos e urianalise, mas também hemograma completo,
cultura urinaria, ecografia abdominal e radiografias torécicas, com vista a detec¢do de doencas
concomitantes (O’Brien 2010). No caso do Ozzy, previamente diagnosticado com CD, foram
feitas novas analises para reavaliacdo do estado geral e adaptacdo do tratamento. Hiperglicemia,
glicosdria, cetonuria e acidose metabolica foram verificadas, confirmando definitivamente a
presenca desta doenca. A leucocitose encontrada foi considerada como sendo consistente com
um leucograma de stress e ndo como uma verdadeira infeccdo, ja que a apenas estava presente
elevacgdo ligeira da contagem de neutrofilos e monadcitos e ndo foi detectada febre. A elevacdo do
hematdcrito foi justificada pela presenca de desidratacdo moderada. Estranhamente, foi detectada

15



elevacdo da ALP na auséncia de qualquer aumento da concentracdo da ALT. A elevacdo sérica
de ambas as enzimas hepéticas ALT e ALP ¢ frequente nestes casos, devido a lipidose hepatica,
hipoperfuséo por hipovolemia ou pancreatite (Shell 2008), contudo a elevagdo apenas da ALP
leva a crer que deve a sua libertacdo a outra causa. A historia de administracdo recente de
prednisona foi considerada como a razdo mais provavel para a origem deste achado, embora as
outras hipoteses ndo tenham sido descartadas. A deplecdo hidroelectrolitica (K*, Na*, CI', P)
detectada nesta situacdo, em semelhanga com 0s outros casos descritos de CD, foi originada em
grande parte pela diurese osmotica, vomito e anorexia (O’Brien 2010). A
hiponatremia/hipocloremia podem também ser justificadas pela diluicdo do plasma, visto que a
hiperglicemia causa movimentacdo de fluido do espaco intracelular para o extracelular, e pela
deficiéncia de insulina, responsavel por estimular a reabsorcdo de agua e NaCl no tdbulo
proximal e distal. A falta desta também desempenha um papel na hipofosfatemia, na medida em
que a insulina estimula a reabsor¢ao de fosfatos no tibulo proximal (O’Brien 2010). A maioria
destes pacientes apresenta deplecdo corporal total de potéssio, visto que a acidose metabdlica
promove o transporte de potéssio intracelular para o espaco extracelular, em troca de ides H*
(O’Brien 2010). Por esta mesma razdo, similarmente se poderd desenvolver ou agravar a
hipofosfatemia (Shell 2008). Outros achados comuns na bioquimica sérica, que ndo ocorreram
neste caso, incluem hiperlipidemia, hipercolesterolemia e azotemia pré-renal (Shell 2008). A
uriandlise € muito importante ndo s6 pela deteccdo de glicosudria e cetonuria, mas também para
descartar infeccdo do tracto urinario. A cultura urinaria deve ser sempre feita, mesmo na
auséncia de pidria, visto que 20% dos cdes com CD sem pilria apresentam crescimento
bacteriano em culturas aerdbias (O’Brien 2010). No caso do Ozzy foi detectada ligeira
hematuria, sem presenca de pidria, e a cultura foi negativa. Este resultado foi justificado pelo
método traumatico de colheita de urina (cistocentese). O pH relativamente &cido da urina era
consistente com a acidose e a ligeira proteindria presente foi considerada como directamente
relacionada com a hematuria. A pesquisa de doencas concomitantes em CD é fundamental,
embora neste caso em particular ndo tenha sido possivel obter um diagnostico definitivo, devido
a limitacdo financeira do proprietario. Mesmo assim, foram realizadas radiografias toracicas e
abdominais e um teste rdpido qualitativo para a PLI canina. As radiografias revelaram-se
normais e o teste para a PLI obteve resultado anormal. Este Gltimo é essencialmente atil pelo
valor preditivo negativo (normal), visto que o resultado oposto ndo permite discernir se o
paciente possui, de facto, pancreatite. Por outro lado, apesar de ser possivel encontrar alteracdes
sugestivas de pancreatite em radiografias abdominais, radiografias normais ndo permitem
descartar, de todo, esta doenca. Tendo em conta o desenvolvimento agudo da sintomatologia
clinica e o desconforto abdominal apresentado, a presenca de pancreatite ligeira foi considerada
como bastante provavel. Idealmente, a ecografia abdominal e analise quantitativa da PLI seriam
os testes indicados para apoiar este diagnostico (Nelson et al. 2009). Através da anamnese,
exame fisico e exames complementares, a presenca de outras doencas foi considerada
improvavel, embora nem todas tenham sido completamente descartadas (por exemplo neoplasia
e hiperadrenocorticismo).

O tratamento recomendado para CD varia de acordo com a apresentacdo clinica do
paciente. Se o animal esta alerta, a comer e a beber normalmente, sem sinais sistémicos de
doenca, 0 uso de terapia agressiva € desnecessario. O controlo da glicemia por administracdo de
insulina SC geralmente é suficiente, a semelhanca do tratamento de DM ndo-complicada. No
entanto, a maioria dos pacientes que tém CD, como foi o caso do Ozzy, necessita de
hospitalizacdo e tratamento agressivo (Boysen 2008). Os objectivos fundamentais do tratamento
sdo o restabelecimento do volume intravascular, a correccdo da desidratacdo e distdrbios
electroliticos, a correccdo da acidose metabdlica, o controlo do nivel de glicemia, a diminuicéo
da cetonemia e o tratamento de doengas coexistentes (O’Brien 2010). Visto que a perda de
fluidos é o factor que contribui mais para o desenvolvimento de hiperglicemia e cetoacidose
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severas, a expansao rapida do espago extracelular e consequente facilitacdo da perfusdo renal,
antes de se iniciar a insulinoterapia, constitui a primeira prioridade na resolucdo desta situagéo
(Boysen 2008). De facto, a insulinoterapia nunca deve ser iniciada num animal hipovolemico,
porque pode causar um desvio do fluido e glicose extracelular para o compartimento intracelular,
piorando o ja reduzido volume intravascular (O’Brien 2010). Por este motivo, a sua
administracdo deve ser atrasada até, pelo menos, 1 a 2 horas depois do inicio da fluidoterapia. A
fluidoterapia contribui adicionalmente para a diluicdo das hormonas diabetogénicas e reducdo da
osmolalidade sérica, tornando as células mais responsivas a insulina (Boysen 2008). A maioria
das solugdes cristaldides é adequada para a ressuscitacdo e rehidratacdo. Tradicionalmente, NaCl
a 0,9% ¢é a primeira op¢do, j& que muitos pacientes se encontram hiponatremicos. Outras
solucBes tamponadas, como o Ringer de Lactato, tém o beneficio de possuir boa quantidade de
sodio associado a um tampdo, auxiliando na reversdo da acidose metabdlica. A rehidratacdo é
tipicamente efectuada num curto espaco de tempo (6 a 24 horas), embora em pacientes com
osmolalidade elevada (> 330 mOsm/kg) esta deva ser relativamente mais prolongada. Com o
intuito de prevenir a descida demasiado rapida da osmolalidade nestes casos, é recomendado o
uso de fluidos isoténicos (por exemplo NaCl 0,9%), em vez dos hipotdnicos (O’Brien 2010).
Quanto aos disturbios electroliticos, a suplementacdo com potassio € geralmente necessaria,
mesmo em situacdo de normocalemia, j& que a maioria dos pacientes se apresenta com uma
deplecéo total deste ido. Para mais, a administracdo de fluidos e insulina contribuem ainda mais
para a diminuicdo da sua concentracdo sérica, devido a diluicdo plasmatica e movimentagéo
intracelular, respectivamente. Quando se verifica hipocalemia, a insulinoterapia deve ser adiada
até a desidratacdo estar minimamente revertida. Similarmente ao potéassio, a hipofosfatemia pode
ndo estar presente até ao inicio da insulinoterapia. Para corrigir estes défices, podemos adicionar
cloreto de potassio (KCI) e fosfato de potéssio (KPO,) a fluidoterapia. A administragdo de
potassio ndo deve exceder 0,5 mEg/kg/h e, se coexistir hipofosfatemia, um terco a metade da
dose calculada para a suplementacdo de potassio pode ser adicionada como fosfato de potassio,
com o cloreto de potassio a cobrir a restante dose. A dose recomendada para a suplementacdo de
fosforo varia entre 0,03-0,12 mmol/kg/h e a de potéssio varia de acordo com a sua concentracao
sérica (ver Tabela 4, Anexo I11) (O’Brien 2010, Shell 2008). Apos o inicio da terapia com
fluidos e insulina, os electrdlitos séricos devem idealmente ser reavaliados 1 a 2 horas depois e,
de seguida, a cada 4 a 6 horas até se ter atingido um nivel de hidratacdo e controlo glicémico
adequado (Boysen 2008). No caso do Ozzy, por motivos financeiros, foi apenas possivel medir
os electrolitos 5 horas ap6s o inicio da fluidoterapia e posteriormente a cada 12 horas. A
hipomagnesiemia, apesar de ser raramente medida, tem sido cada vez mais reconhecida em CD.
Os sinais podem ser clinicamente inaparentes e manifestar-se apenas através de hipocalemia
refractaria, ja que a deplecdo de magnésio provoca excre¢do urinaria de potassio. Deste modo, a
concentracdo sérica de potassio ndo pode ser normalizada até que a hipomagnesiemia seja
corrigida. Isto pode ser conseguido com a adicdo de sulfato de magnésio (MgSO,) a
fluidoterapia, através de infusdo IV continua a taxa de 0,5-1 mEq/kg/dia (O’Brien 2010). A
acidose metabolica encontrada em CD resolve-se tipicamente apenas com a administracdo de
fluidos e insulina, sendo que a suplementacdo com bicarbonato de sodio permanece controversa
no tratamento desta doenca. Na verdade, estudos retrospectivos demonstraram a auséncia de
qualquer diferenca na severidade da acidose, melhoria do estado mental, ou correc¢do de
hiperglicemia, entre pacientes tratados com e sem bicarbonato (Boysen 2008). Para mais,
semelhantemente a insulina, o bicarbonato promove a movimentacdo de potassio para 0 espaco
intracelular, potencialmente piorando a hipocalemia. Outros efeitos adversos incluem diminuicao
da libertacdo de oxigénio nos tecidos, acidose paradoxal do sistema nervoso central, edema
cerebral, entre outros (O’Brien 2010). A administragdo de insulina ¢ fundamental para corrigir a
hiperglicemia e diminuir a producdo de corpos cetonicos (por aumento do seu metabolismo,
reducdo da lipdlise e diminui¢do da secre¢do de glucagon) (Boysen 2008, O’Brien 2010). A

17



insulina regular (insulina de ac¢éo répida) é usada geralmente através de infusdo 1V continua, em
vez do tradicional método de injeccBes IM. Em estudos de medicina humana foi demonstrado
que a administracdo de insulina por infusdo continua estava associada a taxas de mortalidade
menores, logo as injec¢cdes IM devem ser usadas apenas em pacientes pouco doentes (O’Brien
2010). Existem vérias fontes bibliograficas com diferentes tabelas referentes a infusdo de
insulina (Boysen 2008, Mooney & Peterson 2004, Nelson et al. 2009, O’Brien 2010, Shell
2008), no entanto estas variam apenas ligeiramente entre si. E, no entanto, consensual que a
diminuicdo da hiperglicemia ndo deve ultrapassar 50-70 mg/dL/hora, de forma a minimizar o
risco de hipoglicemia, hipocalemia e alteragdes bruscas na osmolalidade (Boysen 2008, O’Brien
2010). Deste modo, a glicemia deve ser idealmente medida a cada 1-2 horas. E preciso ter em
conta que os animais podem ter diferentes respostas a estes protocolos, podendo requerer doses
mais altas ou baixas de insulina (Boysen 2008). Uma vez que 0 paciente esteja hidratado e com
bom apetite, pode ser usada uma insulina SC de ac¢do mais prolongada. Nesta fase pode ainda
haver cetonemia, no entanto a acidose deve estar resolvida (Mooney & Peterson 2004).
Finalmente, as doencas mais comummente associadas a CD devem ser pesquisadas e, caso
estejam presentes, tratadas. No caso do Ozzy, devido a limitacdo financeira ndo foi possivel
confirmar totalmente a pancreatite. Mesmo assim, tendo em conta a ligeira dor abdominal e
sintomatologia clinica, foi iniciado o tratamento para esta condi¢cdo. Para controlar a dor foi
administrado um opioide, buprenorfina, em vez de um AINE, ja que este grupo de farmacos
pode aumentar o risco de formacédo de Ulceras gastrointestinais e desenvolvimento de falha renal
em pacientes hipovolemicos (Nelson et al. 2009). De forma a impedir 0 voOmito e a proteger a
mucosa gastrica, foi usado um anti-emético, maropitant, e um antagonista-H,, famotidina. A
recuperacdo rapida do apetite e do estado mental do Ozzy, assim como a resolucdo dos
desequilibrios hidroelectroliticos e do desconforto abdominal, permitiram a transicdo para
insulinoterapia SC, sem necessidade de outra medicacdo. Foi também recomendado a transicao
para uma dieta de qualidade superior especificamente formulada para pacientes diabéticos.

Depois de feita a avaliacdo inicial, o progndéstico fornecido para o Ozzy foi bom para a
sobrevivéncia. Um dos factores que mais influencia o progndéstico € a severidade da acidose
metabolica e a sintomatologia clinica, sendo que a presenca de doencas concomitantes,
inesperadamente, ndo parece estar associada com a taxa de sobrevivéncia. JA& o tempo de
hospitalizacdo é significativamente mais longo nestes pacientes. Estd descrito que a taxa de
mortalidade de cdes com CD é cerca de 30%, sendo que 0s sobreviventes permanecem
hospitalizados uma média de 6 dias (Hume et al. 2006). Para finalizar, o prognostico para a
sobrevivéncia e qualidade de vida de animais diabéticos que sobrevivem aos primeiros 6 meses
apos o diagnostico € bom, desde que sejam respeitados os cuidados e tratamento continuado
necessarios e as reavaliac@es veterinarias periddicas (Nelson et al. 2009).
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Caso clinico n°4: Respiratorio — Quilotérax por Linfangiossarcoma

Caracterizacdo do paciente e motivo de consulta: Apresentou-se ao servico de Medicina
Interna o Genghis, gato castrado, ragca Ragdoll, com cerca de 9 anos de idade e 8,7 kg de peso,
sendo o principal motivo de consulta «reavaliacdo e tratamento de quilotérax com origem
desconhecida».

Anamnese: O Médico Veterinario que referiu o caso tinha recebido o Genghis quatro dias antes
devido a aumento da frequéncia respiratdria, com poucos dias de duracdo, e edema subcutaneo
da parte ventrocaudal do pescoco e entrada do peito, com inicio ha cerca de duas semanas. Apos
realizacdo de exame radiografico do tdrax, foi detectada a presenca de efusdo pleural. Na altura,
foi feita uma toracocentese terapéutica e diagndstica, na qual foram removidos 72 mL de fluido
branco opaco, diagnosticado como linfa na analise laboratorial. Adicionalmente, foi efectuada
uma ecocardiografia com o objectivo de pesquisar a presenca de patologias cardiacas, no entanto
ndo foi encontrada qualquer tipo de alteracdo anormal. Devido a grande dificuldade para colher
sangue, nao foram realizados hemograma ou bioquimica sanguinea. Foi recomendado a
administracdo de furosemida, comprimidos 12,5 mg PO BID, até nova consulta. Na
apresentacdo, o paciente tinha unicamente acesso ao interior da casa onde habitava, sem acesso a
toxicos ou lixo. Estava correctamente vacinado e desparasitado, interna e externamente. A dieta
incluia exclusivamente racdo seca de qualidade superior e, por vezes, racdo humida da mesma
marca. Apesar de actualmente ndo ter contacto com outros animais, 0s proprietarios referiram
que desconheciam o passado do Genghis anteriormente a sua adopc¢éo, visto que o colheram da
rua ja castrado e com cerca de 5 anos. Na anamnese dirigida aos sistemas, foi referido que o
esforco respiratdrio tinha melhorado significativamente apos a drenagem do fluido pleural quatro
dias antes, embora o edema subcutaneo tivesse aumentado. Apesar de tudo, o Genghis gozava de
bom apetite e o seu nivel de actividade permanecia normal, ndo tendo sido detectados quaisquer
outros problemas.

Exame fisico geral: O Genghis estava alerta e com temperamento nervoso. Apresentava uma
condicao corporal gorda (4 numa escala de 5 pontos), e o grau de desidratacdo estimado foi <5%.
Os movimentos respiratorios estavam ligeiramente aumentados e o pulso era normal, com
frequéncia de 45 rpm e 142 ppm, respectivamente. A auscultacdo cardiopulmonar ndo foi
detectado qualquer sopro ou arritmia cardiaca, no entanto 0s sons pulmonares estavam
diminuidos ventralmente e 0s sons broncovesiculares aumentados dorsalmente. A temperatura
rectal foi de 38,9°C. As fezes aderidas ao termometro tinham aspecto normal, sem presenca de
sangue, muco ou parasitas. A palpacdo abdominal revelou-se normal e sem dor evidente. Todos
os ganglios linfaticos palpaveis (mandibulares, pré-escapulares, axilares acessorios e popliteos)
estavam normais. O exame dos ouvidos e olhos também néo revelou anormalidades. As mucosas
apresentavam-se rosadas, humidas e brilhantes, com tempo de replecdo <2 segundos avaliado na
mucosa oral. A inspeccdo atenta da pele foi detectado edema subcutaneo moderado a severo,
presente essencialmente na area ventral do pescoco, peito e membros toracicos.

Lista de problemas: Quilotérax com taquipneia ligeira associada, edema subcutaneo da parte
ventral do pescoco, peito e membros toracicos, obesidade.

Diagnosticos diferenciais: A lista de diagndsticos diferenciais para quilotérax inclui ruptura
traumatica ou anomalias congénitas do ducto toracico, neoplasia (linfossarcoma mediastinico,
linfangiossarcoma, entre outros), trombose da veia cava cranial e, menos provavel neste caso
devido aos exames complementares previamente efectuados, cardiomiopatias (particularmente a
secundaria a hipertiroidismo), patologias pericardicas, anomalias cardiacas congeénitas,
dirofilariose, granulomas fangicos e torcdo de lobo pulmonar (King et al. 2004). A lista de
causas para o tipo de edema observado, mais pronunciado nas zonas craniais do corpo, inclui as
patologias que resultam em aumento da pressao hidrostatica (obstru¢do ou compresséo venosa —
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trombose, compressdo externa, patologias cardiacas), em obstrugdo linfatica (por exemplo
neoplasia) e inflamacao (Ettinger et al. 2004).

Exames complementares: Hemograma completo: Linfopenia moderada (0,29 x10%/uL) (ver
limites de referéncia na Tabela 1, Anexo 1V). Perfil bioquimico sérico: Hipoproteinemia ligeira
(5,5 /dL) associada a hipoalbuminemia ligeira (2,5 g/dL) e alcalose metab6lica (aumento ligeiro
do bicarbonato - 24,0 mmol/L - e gap aniénico diminuido — 16,0). Todos 0s restantes parametros
analisados (electrolitos, enzimas hepaéticas, ureia, creatinina, glicose, colesterol, bilirrubina total
e amilase) encontravam-se dentro dos limites de referéncia. Teste rdpido ELISA para FIV/Fel V:
resultado negativo. Urianalise (por cistocentese): normal. Ecografia toracica: Efusdo pleural
ligeira, sem evidéncia de massas mediastinicas craniais ou trombos associados aos vasos
mediastinicos craniais de grande calibre.

Diagnéstico presuntivo: Quilotérax felino idiopatico e edema subcutaneo de origem
desconhecida.

Tratamento: Foi recomendada a administracdo de rutina, comprimidos 500 mg PO TID, e a
alteracdo da dieta, feita gradualmente durante um periodo de 7 dias, para uma racao de qualidade
superior com quantidade reduzida de gordura. Os proprietéarios foram informados que o Genghis
deveria ser submetido a nova toracocentese caso a dispneia evoluisse e impedisse a sua vida
normal. Foi também aconselhada a diminuicdo da dose de furosemida para 12,5 mg PO SID
durante sete dias, depois para 6 mg PO SID durante mais sete dias e finalmente a paragem da sua
administracao.

Consulta de acompanhamento: Dez dias apds a consulta inicial, o Genghis apresentou-se
novamente ao servico de Medicina Interna para reavaliacdo do estado de saude e possivel
toracocentese terapéutica. Na anamnese, o proprietario referiu que o Genghis estava mais
letargico do que o habitual, mas o esforco respiratorio tinha aumentado apenas ligeiramente. A
transicdo para a nova dieta foi facil, no entanto a administracdo da rutina revelou-se muito
complicada (foi estimada a administracdo de apenas cerca 300 mg de rutina por dia). A Unica
diferenca significativa detectada durante o exame fisico, comparando com a primeira visita, foi a
deteccdo de edema subcutaneo em todos os membros, incluindo a parte ventral do pescoco, peito
e abdomen. A inspeccdo mais atenta da pele foi notada a presenca de um padrdo vascular
marcado, com hemorragias petequiais e equimoses difusamente distribuidas pelas zonas mais
ventrais (peito e abdémen). Exames complementares: Apds a realizacdo de ecografia toracica
para avaliacdo da efusdo pleural, ndo houve indicacdo para efectuar toracocentese terapéutica,
devido a quantidade minima de fluido presente. Foram também feitas biopsias por “punch” da
pele (espessura completa) em trés zonas edematosas diferentemente afectadas pelas hemorragias
descritas. Em todas as amostras retiradas, ap0s analise histopatoldgica, foi diagnosticado
linfangiossarcoma, tendo-se detectado a presenca multifocal de células fusiformes poligonais
delineando vasos irregulares e sem contetdo, com nucleos redondos hipercromaticos, limites
indistintos, citoplasma eosinofilico, anisocitose e figuras mitéticas frequentes. Tratamento: Visto
gue os proprietarios recusaram as opc¢des de tratamento fornecidas pelo servico de oncologia
(quimioterapia, radioterapia e hipertermia), foi recomendada a continua¢do do tratamento
médico anterior. A rutina foi alterada para apresentacdo liquida e, caso o Genghis continuasse a
comer e a beber bem, foi permitida a continuacdo de administracdo de furosemida na dose
originalmente prescrita (12,5 mg PO BID).

Discussdo: O espaco pleural é limitado por duas camadas, a pleura visceral, que cobre o0s
pulmdes, e a pleura parietal, que cobre a restante cavidade toracica. Normalmente, esta cavidade
contém uma pequena quantidade de fluido pobre em proteina que lubrifica os tecidos envolvidos,
de modo a facilitar os movimentos respiratdrios (Ettinger et al. 2004). Este fluido encontra-se em
constante renovacao devido a um sistema de drenagem linfatica, localizado na pleura parietal. A
efusdo pleural resulta, entdo, de uma acumulagédo anormal de fluido, que pode surgir quando
ocorre aumento da pressdo hidrostatica ou permeabilidade capilar, diminuicdo da pressdo
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oncotica intravascular, ou reducdo da drenagem linfatica, levando a perda de pressdo negativa e
consequente colapso pulmonar (King et al. 2004). No gato, a apresentacéo clinica é determinada
pela quantidade e velocidade de aparecimento da efusdo, sendo a taquipneia o sinal mais
frequentemente encontrado. Esta surge por compensacdo da reduzida capacidade total de
expansdo pulmonar, secundaria a incapacidade inspiratoria (respiracdo restritiva — inspiracdo
curta, rapida e superficial) (Ettinger et al. 2004). Outros sinais incluem respiracao de boca aberta
e cianose (King et al. 2004). Como regra geral, durante a auscultacdo os animais com efuséo
pleural possuem sons respiratorios diminuidos, particularmente nas zonas ventrais, podendo-se
ocasionalmente detectar a presenga de uma “linha de fluido”. Em contraste, aqueles com doencgas
das vias respiratorias revelam sons anormais, como sibilos e crepitagdes (Ettinger et al. 2004).
Em relacdo ao diagndstico, o exame fisico completo, as radiografias torécicas e a andlise do
fluido pleural por toracocentese sdo fundamentais para direccionar a abordagem médica do
paciente e caracterizar o tipo de fluido presente. Visto que, por vezes, alguns animais se
apresentam seriamente comprometidos, é aconselhada inicialmente a estabilizagdo do paciente
através de oxigénioterapia e toracocentese, antes da realizacdo de qualquer exame complementar.
Nestes casos, embora a toracocentese seja um método invasivo, o0 potencial terapéutico
compensa largamente o reduzido risco de complicagdes. Uma vez feito o exame fisico, as
radiografias toracicas permitem confirmar a efusdo pleural e, ocasionalmente, a etiologia
subjacente (por exemplo doenca cardiaca, massa mediastinal, tor¢do de lobo pulmonar, entre
outros). Caso a visualizacdo das estruturas toracicas normais nao seja possivel devido ao efeito
silhueta conferido pelo fluido, as radiografias devem ser repetidas apds drenagem por
toracocentese.

A analise do fluido pleural deve incluir, pelo menos, medicdo da concentracdo proteica,
contagem celular total e analise citoldgica. Através deste método, as efusbes pleurais podem ser
categorizadas como transudado, transudado modificado, exsudado septico ou ndo-septico, linfa,
hemorragia e efusdo neoplésica, contribuindo para a obtengcdo de um diagnostico especifico ou,
no minimo, para a orientacdo do plano diagnostico (Ettinger et al. 2004). No caso de quilotérax,
a efusdo possui geralmente um aspecto leitoso, devido a presenca de quilomicrons, no entanto
pode ser transparente, caso o0 animal esteja em jejum, ou rosado, se sangue estiver presente. A
concentracdo proteica e a contagem celular sdo semelhantes as do exsudado, contudo as células
predominantes sdo os linfocitos maduros. Por vezes, quando a efusdo é crdnica, podem ser
encontrados numeros elevados de neutréfilos ndo degenerados e macrofagos. O diagnostico
definitivo de quilotorax pode também ser feito através da comparacdo da concentracdo de
triglicéridos da efusdo com a do sangue, sendo que a da efusdo é tipicamente mais elevada (King
et al. 2004). Finalmente, é prudente a avaliacdo do estado FIV e FeLV nos gatos afectados, visto
que estes agentes podem causar varias desordens, como neoplasia toracica, que aumentam o
risco do animal para desenvolver quilotérax (Gould 2004).

Relativamente ao edema, este surge secundariamente a alteracbes patofisiologicas
idénticas as da efusdo pleural, descritas anteriormente. As inimeras causas que podem estar na
sua origem (ver Tabela 2, Anexo 1V), levam a que o plano diagndstico seja amplo. Este deve
incluir hemograma completo, para avaliacdo de inflamacdo, painel bioquimico sérico, para
avaliacdo dos componentes fisioldgicos responsaveis pelo equilibrio hidrico (proteinas
plasmaticas, electrolitos), electrocardiografia e ecocardiograma, em caso de suspeita de doenca
cardiaca, entre varios outros procedimentos diagnosticos que podem estar indicados, dependendo
dos resultados obtidos durante o exame fisico (Ettinger et al. 2004). No caso de estar presente
edema subcutaneo superficial, este pode ser confirmado pela aplicacdo de pressédo digital sobre a
area afectada. O deslocamento da &gua intersticial provoca uma depressdo que desaparece apos
um curto periodo de tempo, chamada “sinal de Godet” (Ettinger et al. 2004).

Durante a primeira avaliacdo do Genghis foi detectado edema subcuténeo, evidente no
terco cranioventral, e ligeira dispneia devida a quilotorax. De facto, o quilotérax em animais de
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companhia pode ser causado por qualquer patologia que resulte na reducdo do fluxo de linfa para
0 ducto toracico, ou que diminua a quantidade de linfa que drena para o sistema venoso,
existindo varias (ver Diagnosticos diferenciais) (Gould 2004). Como o tratamento desta
condicdo varia consideravelmente com a etiologia subjacente, é imperativa a identificacdo do seu
factor causal (King et al. 2004). No caso do Genghis, foram realizados hemograma completo,
painel bioquimico sérico, uriandlise, radiografias torécicas, toracocentese, andlise do fluido
pleural, ecocardiografia, ecografia toracica e um teste rapido para detec¢do de FIV/FeLV, com o
intuito de identificar a patologia que estava na origem da sua apresentacdo clinica. No
hemograma foi detectada linfopenia e na bioquimica sérica hipoalbuminemia. Estes achados, de
caracter moderado e ligeiro, respectivamente, foram atribuidos como secundarios a acumulacao
de linfa na cavidade pleural, com consequente retencdo de linfécitos e proteina, assim como a
algum grau de stress, contribuinte para a linfopenia observada (Gould 2004). Simultaneamente,
foi detectada alcalose metabodlica, considerada como compensatéria devido a provavel presenca
de acidose respiratoria (ndo confirmada). As radiografias toracicas apenas identificaram fluido
na cavidade pleural, sem massas ou patologias pulmonares evidentes, tendo sido diagnosticado
como efusdo quilosa, apds toracocentese e andlise laboratorial. As patologias cardiacas foram
descartadas durante a realizacdo da ecocardiografia, na qual ndo foi encontrada qualquer
anomalia cardiaca, estrutural ou funcional. Adicionalmente, foi feita uma ecografia toracica com
0 objectivo de pesquisar doencas passiveis de originar simultaneamente quilotérax e edema
subcutaneo, nomeadamente a presenca de uma massa mediastinica cranial ou trombo nos vasos
toracicos de maior calibre (incluindo grandes veias e ducto toracico). Infelizmente, nenhum
achado anormal foi detectado e, tendo em conta a auséncia de evidéncias etioldgicas para a
sintomatologia clinica do Genghis, foi decidido iniciar o tratamento médico.

Na verdade, o maneio de gatos com quilotorax idiopatico € dificil, visto que ndo existe
uma abordagem terapéutica globalmente efectiva (King et al. 2004). O tratamento
tradicionalmente adoptado, constituido por toracocenteses intermitentes e pela alteracdo para
uma dieta pobre em gordura, tem como principal objectivo a limitagdo da acumulacéo de fluido,
possuindo unicamente caracter paliativo. O fluido quiloso é irritante para os tecidos e pode
causar pleurite fibrosante em casos cronicos, limitando a expansdo pulmonar normal. Por esta
razdo, esta associada a um progndstico grave, ja que a resposta nesta fase ao tratamento médico e
cirurgico € muito pobre (Kopko 2005). A toracocentese pode também ter efeitos negativos
(stress, desidratacdo, hipoproteinemia, hiponatremia e hipercalemia), devendo apenas ser feita
quando a dispneia prejudica significativamente a qualidade de vida do animal. Idealmente, é
aconselhada a monitorizacao através de exame fisico e bioquimica sérica em intervalos regulares
durante este tipo de tratamento, com vista a deteccdo precoce dos seus efeitos adversos (Kopko
2005). Relativamente a alteracdo da dieta, acredita-se que a alimentacdo pobre em gordura
promova uma diminuicdo do conteddo lipidico da efusdo, o que por sua vez melhora a
reabsorcdo e limita a acumulacdo de linfa na cavidade pleural. Contudo, é importante assegurar
as necessidades caloricas diarias do animal, visto que frequentemente o paciente se encontra em
balanco energético negativo, devido a perda de nutrientes (lipidos, proteinas e vitaminas
lipossoluveis) para o fluido toracico (Gould 2004). Um novo farmaco, a rutina, tem sido usado
nos Ultimos anos nos pacientes com este tipo de apresentacdo (Gould 2004). O uso desta
benzopirona extraida das plantas esta descrito em casos de linfedema em humanos, no entanto
ndo se sabe exactamente até que ponto € efectiva na reducdo do quilotérax em animais (King et
al. 2004). Estudos recentes sugerem que mais de 25% dos animais tratados com este produto
atingem resolucdo completa num periodo de 2 meses apds o inicio da sua administracdo (Kopko
2005). O seu mecanismo de ac¢do € desconhecido, embora se tenha proposto que possua algum
efeito na reducdo da permeabilidade dos vasos sanguineos, aumento da protedlise, aumento da
remocao de proteina dos tecidos, e melhoria da capacidade de fagocitose do fluido quiloso pelos
macrofagos (Kopko 2005). A dose recomendada para gatos € de cerca 50-100 mg/kg PO TID

22



(Gould 2004). Finalmente, quando o tratamento médico ndo é tolerado ou falha no controlo de
quilotérax idiopatico, a cirurgia tem surgido cada vez mais como um método alternativo para a
resolucdo desta condigdo, apesar de haver alguma controvérsia em relacdo a eficacia das varias
técnicas descritas. As opg¢des cirdrgicas para animais com quilotérax incluem linfangiografia
mesentérica e ligagdo do ducto toracico, “shunt” passivo pleuroperitoneal, pleurodese,
pericardiectomia subtotal, e omentalizagéo (King et al. 2004). No caso do Genghis, por ainda ser
uma abordagem inicial, associada ao facto de ser desconhecida a razdo do edema subcuténeo, foi
recomendado apenas tratamento médico - alteracdo da dieta para uma racdo de qualidade
superior pobre em gordura, administracdo de rutina, e toracocentese terapéutica em caso de
aumento do esforco respiratorio (taquipneia, dispneia). Infelizmente, o progndstico fornecido
neste caso, € na maioria dos gatos com quilotérax idiopatico, € frequentemente reportado como
guardado a pobre, visto que a etiologia e fisiopatologia desta doenca sdo ainda pouco
compreendidas e o tratamento é pouco eficaz (Gould 2004).

Dez dias ap06s a consulta inicial, 0 Genghis apresentou-se novamente a consulta para
exame fisico e possivel toracocentese. Apesar de ndo ter sido detectado um aumento
significativo do esforco respiratorio, verificou-se edema subcutdneo evidente em toda a
superficie ventral, envolvendo os quatro membros. Durante a inspec¢do da pele foi notada a
presenca difusa de petéquias e equimoses nas zonas mais severamente afectadas pelo edema.
Foram feitas trés biopsias de pele e infelizmente, apds analise histopatoldgica, foi diagnosticado
linfangiossarcoma cutaneo.

O linfangiossarcoma € uma neoplasia maligna das células linfaticas endoteliais
extremamente rara nos animais domesticos (Itoh et al. 2004, Lenard et al. 2007), sendo que a
prevaléncia reportada no gato € de cerca 0,06% de todas as neoplasias felinas, sem qualquer
predileccdo Gbvia para raca ou sexo (Strieby et al. 2002). Tipicamente € uma neoplasia agressiva
e com grande capacidade de metastizacdo (essencialmente para os ganglios linfaticos regionais,
pulmdes, figado e baco), portanto, a avaliacdo diagnostica completa deve incluir radiografias
toracicas, ecografia abdominal e puncdo aspirativa por agulha fina dos ganglios linfaticos
regionais. Existem poucos casos descritos no gato, mas naqueles que foram publicados a
apresentacdo mais frequente € a presenca de massas pouco definidas ou espessamento do tecido
subcutaneo e edema da pele num membro ou parte ventral do corpo, particularmente no
abdomen caudal (Lenard et al. 2007, Strieby et al. 2002). Podem-se verificar hemorragias
cutaneas e equimoses, geralmente dificeis de detectar na auséncia de tricotomia (Strieby et al.
2002). Estes achados sugerem um defeito na hemostase priméaria, embora a contagem de
plaquetas e os tempos de coagulacdo (PT, APTT) estejam inalterados na maioria destes animais,
ndo havendo até a data uma justificacdo confirmada para esta ocorréncia (Lenard et al. 2007).
Frequentemente, também podem surgir tractos de drenagem com fluido serossanguinolento a
hemorragico, assim como o desenvolvimento de efusdo quilosa pleural ou peritoneal (por
obstrucdo linfatica), quando o linfangiossarcoma estd presente no mediastino cranial ou
mesentério, respectivamente (Lenard et al. 2007). Os proprietarios podem notar letargia e
inapeténcia, contudo os sinais clinicos mais especificos variam de acordo com o local do tumor
primario (Strieby et al. 2002).

O diagnostico definitivo de linfangiossarcoma requer biopsia cirdrgica e analise
histopatoldgica, contudo a citologia aspirativa por agulha fina pode também ser Gtil para sugerir
a presenca de um sarcoma (Strieby et al. 2002). As amostras colhidas por esta técnica séo
constituidas por células estromais grandes e de limites celulares dificilmente distinguiveis num
fundo lipidico, podendo ser multi-nucleadas, com cromatina finamente pontilhada e um nucléolo
bem evidente (Strieby et al. 2002). J& na analise histopatoldgica é verificada intensa proliferacdo
de células estromais pleomérficas fusiformes que delineiam anastomoses e espacos cavernosos
irregulares, com figuras mitdticas frequentes. O linfangiossarcoma ¢é tradicionalmente
distinguido do hemangiossarcoma pela auséncia de quantidade significativa de sangue no interior
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dos vasos anormais, no entanto, novos marcadores desenvolvidos (por exemplo LYVE-1)
comegam a ser usados no gato para o diagndstico definitivo de linfangiossarcoma (Lenard et al.
2007). No caso do Genghis, o linfangiossarcoma foi diagnosticado apenas através de anlise
histopatoldgica, sem recorréncia a utilizacdo destes marcadores.

Apesar das caracteristicas clinicas e patologicas desta doenca terem sido descritas em
animais de companhia, a informac&o terapéutica publicada é extremamente limitada (Itoh 2004).
De facto, ndo existe um protocolo especifico para o tratamento de linfangiossarcoma no gato
(Strieby et al. 2002). A opcdo pela remocédo cirdrgica, quando a lesdo se apresenta sob uma
forma facilmente isolavel, é frequentemente tentada, no entanto raramente resulta num atraso da
progressdo naturalmente rapida desta doenca, ocorrendo geralmente metastizacdo nos ganglios
linfaticos regionais (Lenard et al. 2007, Strieby et al. 2002). O uso de quimioterapia, apesar de
raramente reportado, foi descrito com relativo sucesso em dois cées, nos quais foi administrado
doxorrubicina (Itoh 2004). No estudo mais recente, ap6s cirurgia para remocao de uma massa
subcutanea diagnosticada como linfangiossarcoma, foram realizados quatro tratamentos com
doxorrubicina (na dose 20 mg/m?) com espagamento entre si de 3 semanas. A remissio completa
foi atingida ap6s o primeiro tratamento, ndo tendo sido observada recorréncia ou metastizagao
até, pelo menos, 9 meses depois da remissdo (Itoh 2004). Finalmente, existe ainda menos
informacao relativa a radioterapia nestes pacientes, havendo apenas um caso em que foi descrita
como efectiva no tratamento de um linfangioma canino recorrente, contudo desconhece-se 0 seu
efeito em linfangiossarcomas (Itoh 2004).

Infelizmente, o progndstico fornecido pela grande maioria dos autores para animais com
linfangiossarcoma é grave a muito grave, mesmo com tratamento (Ettinger et al. 2004, Lenard et
al. 2007, Strieby et al. 2002). Muitos gatos s@o eutanasiados na altura ou num curto periodo ap6s
o diagndstico, especialmente aqueles com a forma ndo cutanea do tumor. O tempo médio de
sobrevivéncia ap0s o diagnoéstico é inferior a 2 meses, com uma sobrevida maxima reportada de
10 meses (Lenard et al. 2007, Strieby et al. 2002). Visto que os proprietarios do Genghis
optaram por declinar as opcOes de tratamento fornecidas pelo servico de oncologia, foi
recomendada a continuacdo do tratamento médico previamente instituido, incluindo as
toracocenteses terapéuticas em caso de necessidade, para o prolongamento de uma qualidade de
vida aceitavel. Quatro semanas apds o diagnostico do linfossarcoma, o Genghis foi eutanasiado
devido a dificuldade respiratdria severa, letargia e anorexia.
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Caso clinico n°5: Oncologia Clinica — Linfoma Canino

Caracterizacdo do paciente e motivo de consulta: Apresentou-se ao servigo de Oncologia o
Shortie, cédo castrado, raca Rat Terrier, com 7 anos de idade e 6,6 kg de peso, sendo o principal
motivo de consulta «estadiamento e tratamento de linfoma».

Anamnese: O Médico Veterinario que referiu o caso tinha recebido o Shortie vinte dias antes,
devido ao aumento de tamanho dos ganglios linfaticos mandibulares com cerca de uma semana
de duracdo. Aquando do exame fisico, foi detectada linfoadenomegalia generalizada, sem outras
anormalidades presentes. O ganglio linfatico popliteo esquerdo foi excisado, sob anestesia geral,
e submetido para analise histopatoldgica, na qual foi confirmada a presenca de linfoma difuso de
alto grau, com linfocitos de tamanho intermédio a grande. Na apresentacdo ao servico de
oncologia, o paciente tinha acesso ao interior da casa dos proprietarios e a um parque publico,
sem acesso a toxicos ou lixo. Estava correctamente vacinado e desparasitado, interna e
externamente, e nao lhe estava a ser administrado qualquer medicacdo. A dieta incluia
exclusivamente racdo seca de qualidade superior. O Shortie nunca tinha viajado para além da sua
zona de residéncia (Tennessee, Estados Unidos da América), tendo apenas contacto limitado
com outros animais no parque onde era frequentemente passeado. A anamnese dirigida aos
sistemas revelou diminuicéo ligeira da actividade e apetite, com inicio de cerca de 8 dias, e um
episodio de diarreia, no dia anterior a consulta actual.

Exame fisico geral: O Shortie estava alerta e com temperamento nervoso. Apresentava uma
condicdo corporal normal (3 numa escala de 5 pontos), e 0 grau de desidratacdo estimado foi
<5%. Os movimentos respiratorios e o pulso eram normais, com frequéncia de 20 rpm e 120
ppm, respectivamente. A temperatura rectal foi de 38,7°C. As fezes aderidas ao termdmetro
tinham consisténcia pastosa e cor castanha, sem presenca de sangue, muco ou parasitas. A
palpacdo abdominal revelou-se normal e sem dor evidente. O Shortie apresentava
linfoadenomegalia severa generalizada, verificada nos ganglios linfaticos mandibulares, pré-
escapulares, inguinais e popliteo direito. Todos os ganglios palpaveis apresentavam superficie
lisa, consisténcia de borracha, temperatura e sensibilidade normais e eram ndo aderentes aos
tecidos profundos. A auscultacdo cardiopulmonar e 0s exames dos ouvidos e olhos néo
revelaram anormalidades. As mucosas apresentavam-se rosadas, humidas e brilhantes, com
tempo de replecéo capilar <2 segundos avaliado na mucosa oral.

Lista de problemas: Linfoadenomegalia generalizada, letargia, anorexia e diarreia.

Exames complementares: Hemograma completo: Anemia normocitica normocromica ligeira
(hematdcrito 32,7%) e leucocitose ligeira (15,2 x10*/uL) associada a linfocitose moderada (7,8
x10%pL, ver limites de referéncia na Tabela 1, Anexo V). Perfil bioquimico sérico:
Hipoproteinemia ligeira (4,7 g/dL) associada a hipoalbuminemia ligeira (2,7 g/dL) e aumento
ligeiro do valor da ALT (149 U/L). Todos os restantes parametros analisados (electrolitos,
bicarbonato, ALP, ureia, creatinina, glicose, colesterol, bilirrubina total e amilase) encontravam-
se dentro dos limites de referéncia. Urianalise (por cistocentese): normal (densidade 1,034).
Radiografias: Torax - Presenca de uma massa mediastinica cranial com bordos mal definidos.
Abdomen - Esplenomegalia ligeira e linfoadenopatia inguinal e sublombar. Ecografia abdominal:
Esplenomegalia ligeira associada a padrdo mosqueado e multiplos focos hipoecogénicos de
tamanho pequeno. Linfoadenomegalia verificada nos ganglios linfaticos mesentéricos, jejunais,
hepaticos e iliacos. Imunofenotipagem por citometria de fluxo: 89% das células sdo CD3
positivo, 8,3% CD5 positivo, 89% CD4 positivo, 1,1% CD8 positivo e 9,8% CD21 positivo.
Resultado consistente com linfoma de células T.

Diagnostico definitivo: Linfoma multicéntrico.

Tratamento: Os proprietarios recusaram as op¢oes de quimioterapia propostas pelo servico de
oncologia, no entanto foi aceite a recomendacdo da administracdo de prednisona, um
comprimido de 10 mg PO SID, por periodo indefinido.
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Discussdo: Os linfomas, ou linfossarcomas, sdo um grupo de neoplasias que surgem
secundariamente a expansdo clonal maligna das células linforreticulares (Withrow &
MacEwen’s 2007). Os 6rgdos linféides primarios, como a medula 6ssea e o timo, assim como as
estruturas linféides secundarias, incluindo os ganglios linfaticos, baco e o tecido linfoide
associado ao tracto gastrointestinal, sdo locais potenciais de alteracdo neoplasica. No entanto, a
transformacdo maligna dos linfécitos pode ocorrer em qualquer tecido, devido ao transporte
continuo de linf6citos pelo corpo, sendo a pele, olhos, sistema nervoso central, testiculos e 0ssos,
os locais extranodais mais frequentemente descritos da sua ocorréncia (Fan 2003). Na verdade, o
linfoma é a neoplasia mais comum na espécie canina (corresponde a aproximadamente 7-24% de
todas as neoplasias), variando a sua incidéncia anual entre 13 (Withrow & MacEwen’s 2007) e
114 (North & Banks 2009) casos por 100,000 caes. Esta patologia afecta primariamente cées
adultos a velhos, entre 6 e 9 anos, sem predisposicao particular para machos ou fémeas (Withrow
& MacEwen’s 2007). Apesar de raramente afectados, os animais jovens que desenvolvem
linfoma possuem tempos médios de sobrevivéncia mais curtos, ja que esta doenca € tipicamente
malis agressiva em pacientes com idade inferior a um ano (North & Banks 2009). A lista de ragas
descritas como tendo maior incidéncia de linfoma inclui o Boxer, o Bull Mastiff, todos os
Bulldogs, o Golden Retriever, o Pastor Alemao, entre outras (Withrow & MacEwen’s 2007,
North & Banks 2009). A etiologia exacta desta doenca ndo foi ainda identificada, no entanto ja
foram investigadas varias hipoteses. As principais incluem infecgdo retroviral, contaminacao
ambiental com 4&cido fenoxiacético (herbicida), exposicdo a campos magnéticos, anomalias
cromossomicas e disfuncdo imune (Fan 2003). A classificacdo do linfoma maligno em cées pode
ser feita com base na localizagdo anatdémica, critérios histologicos e caracteristicas
imunofenotipicas. As formas anatomicas mais comuns de linfoma, em ordem descrescente de
prevaléncia, sdo a multicéntrica (cerca de 80%), craniomediastinica (5%), gastrointestinal (5%),
cutanea e, finalmente, as formas primarias extranodais (Withrow & MacEwen’s 2007, North &
Banks 2009). A forma multicéntrica, a mais prevalente, € caracterizada essencialmente pela
presenca de linfoadenopatia superficial. A infiltracdo pulmonar difusa, assim como a hepatica e
esplénica, sdo as manifestacbes mais comuns associadas a envolvimento do térax e abdémen,
respectivamente, e estdo associadas a um estadio avancado de doenca multicéntrica (Withrow &
MacEwen’s 2007). A forma mediastinica caracteriza-se pelo aumento de tamanho do timo ou
dos ganglios linfaticos mediastinicos craniais. Esta comummente associada a proliferacédo
maligna de células T, assim como ao desenvolvimento de hipercalcemia. Ja a forma
gastrointestinal surge quando ocorre infiltracdo da submucosa e lamina prépria do intestino
delgado, manifestando-se atraves de perda de peso, anorexia, panhipoproteinemia e outros sinais
relacionados com a mal-absor¢do (Withrow & MacEwen’s 2007). Outras formas, como a
cutanea, hepatoesplénica e intravascular, sdo muito menos comuns e, por isso, nao serao
abordadas no decorrer deste relatério. Finalmente, os critérios histolégicos e a
imunofenotipagem sdo ferramentas valiosas para a classificacdo do linfoma, essencialmente pelo
seu valor prognostico. Existem numerosos sistemas de categorizacdo histologica para o linfoma
canino, embora todos tenham como objectivo fundamental a distincdo em alto, intermédio ou
baixo grau. Ja& a imunofenotipagem permite a diferenciacdo dos linfomas com origem em células
T ou B (North & Banks 2009).

Os sinais clinicos de linfoma canino sdo variaveis e dependem da extensao e localizacdo
do tumor. Os pacientes com linfoma multicéntrico, a forma mais comum, raramente apresentam
sinais dramaticos de doenca sistémica. Inicialmente, pode-se apenas verificar linfoadenopatia
generalizada ndo dolorosa e discreta, no entanto, apesar de poderem estar assintomaticos na
altura da primeira consulta, cerca de 20-40% dos animais tém historia de perda de peso, letargia,
anorexia e febre. Na verdade, os pacientes com linfoma de células T tém maior probabilidade de
exibir sintomatologia clinica e, caso esteja presente hipercalcemia, podem ocorrer sinais como
polidipsia, poliuria, letargia, anorexia, fraqueza muscular e depressdo do SNC. Quando a forma
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mediastinica esta presente, é frequente encontrar dificuldade respiratoria e efusdo pleural,
intolerancia ao exercicio e possivel regurgitacdo, secundarios a massa ocupadora de espago no
mediastino cranial, além de que a probabilidade de desenvolver hipercalcemia, e os sinais a ela
associados, € maior. Devido & possibilidade de afectacdo de diversos tecidos por esta doenca
complexa, outros sinais ndo especificos como ascite, discrasias sanguineas, vomito, diarreia e
sinais neuroldgicos e oculares podem ser ocasionalmente observados (Withrow & MacEwen’s
2007). No caso do Shortie, apesar da sua apresentacdo clinica inicial ter sido a mais
frequentemente encontrada, constituida apenas por linfoadenomegalia generalizada superficial,
na altura da consulta de referéncia detectou-se progresséo ligeira da doenga, ja com presenca de
ligeira anorexia e letargia.

Quanto ao diagndstico, a realizacdo de exame fisico completo e avaliacdo laboratorial
minima (hemograma, painel bioquimico sérico e urianalise) sdo sempre necessarios em todos 0s
pacientes com suspeita de linfoma. Dependendo da apresentacdo clinica do paciente, existem
outros testes diagnosticos que podem ser efectuados, incluindo CAAF de ganglios linfaticos,
biopsias, radiografias do térax e abdémen e ecografia abdominal (North & Banks 2009). No
Shortie, 0 hemograma revelou anemia normocitica normocrémica (ndo-regenerativa), consistente
com presenca de doenca cronica. De facto, esta € a anormalidade hematoldgica mais
vulgarmente relacionada com linfoma, embora outro tipo de anemias possa também ocorrer
(Withrow & MacEwen’s 2007). Outra alteracdo anormal observada foi linfocitose moderada,
uma apresentagdo incomum nos pacientes com esta doenca (cerca de 20%), que pode ser
indicativa de envolvimento da medula d¢ssea e leucemia (Withrow & MacEwen’s 2007). Apos
analise morfologica dos linfocitos circulantes, foi concluido que se tratava de linfocitose
reactiva, visto que nao foram detectadas formas atipicas. A causa do desenvolvimento desta
manifestacdo ndo foi identificada. Na bioquimica sérica foram detectadas hipoproteinemia por
hipoalbuminemia e elevacdo da ALP. A hipoproteinemia é frequentemente observada em
animais com linfoma gastrointestinal (Withrow & MacEwen’s 2007), no entanto, apesar de neste
caso a hipoalbuminemia ter sido encarada como secundaria a diarreia e anorexia, ndo foi
efectuada uma investigacdo diagnostica apropriada para detectar a sua origem exacta. Ja a
elevacdo da ALT foi encarada como possivelmente secundéria a infiltracdo hepatica maligna,
embora, devido a sua reduzida magnitude, esta tenha sido considerada pouco significativa.
Outros achados importantes na bioquimica serica que ndo ocorreram neste caso incluem
hipercalcemia e azotemia. A hipercalcemia paraneoplasica € relativamente comum no linfoma,
surgindo em cerca de 30-40% dos pacientes com envolvimento mediastinico e 35% dos
pacientes com linfoma de células T. A deteccédo de hipercalcemia é indispensavel, visto que esta
€ muitas vezes responsavel por grande parte da sintomatologia observada, aléem de que € um util
marcador para avaliar a resposta ao tratamento (Withrow & MacEwen’s 2007). J4 a azotemia
pode ser secundaria a infiltracdo tumoral renal, nefrose hipercalcemica ou azotemia pré-renal,
em caso de desidratacdo. Por esta razdo, a urianalise deve ser incluida no plano diagndstico
inicial, com o objectivo de avaliar a funcdo renal e o tracto urinario (Withrow & MacEwen’s
2007). O envolvimento renal no Shortie foi descartado, ja que ndo foi detectada azotemia e 0s
valores da urianalise estavam normais. Tradicionalmente, o diagndstico definitivo de linfoma
tem sido feito unicamente atraves de amostras citoldgicas ou histoldgicas, embora em casos raros
estas técnicas possam falhar (Fan 2003). A CAAF deve ser preferencialmente realizada nos
ganglios linfaticos pré-escapulares ou popliteos, evitando os ganglios de areas tipicamente
reactivas (mandibulares por exemplo) (North & Banks 2009). Geralmente, em caso de linfoma
sdo encontradas células linféides grandes que podem apresentar nucléolo visivel e citoplasma
basoéfilo, ou cromatina dispersa com nucléolo indistinto (Withrow & MacEwen’s 2007). Quando
ha envolvimento de outros 6rgdos (por exemplo figado, rim ou mucosa oral), a CAAF é também
frequentemente diagnostica, visto que os linfoblastos ndo estdo normalmente presentes nestes
tecidos (North & Banks 2009). No entanto, em relacdo aos ganglios linfaticos, é possivel
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encontrar linfomas com células pequenas que podem fornecer poucas pistas de malignidade e,
por vezes, a distincdo entre hiperplasia reactiva severa e linfoma é particularmente dificil
(Withrow & MacEwen’s 2007). Deste modo, a informag¢ao fornecida pela andlise histopatologica
€ muito superior, visto que além de permitir a avaliagdo da arquitectura do ganglio e a
integridade da sua capsula, também possibilita a categorizacdo do linfoma em alto, intermédio ou
baixo grau (Withrow & MacEwen’s 2007). A biopsia excisional ¢ preferida, especialmente
quando os ganglios sdo relativamente pequenos (North & Banks 2009). Os linfomas
classificados como de baixo grau sdo compostos por células pequenas e de reduzido indice
mitético, sendo tipicamente de progressao lenta. Ja os linfomas de alto grau possuem células
grandes, elevado indice mitético e progressdo rapida (Withrow & MacEwen’s 2007). Como
regra geral, o linfoma linfoblastico (alto grau) responde melhor a quimioterapia numa fase
inicial, contudo desenvolve resisténcia mais rapidamente quando comparado com o linfoma
linfocitico (baixo grau). Estes, podem ser mais lentos a responder a quimioterapia, mas possuem
tempos de remissdo mais prolongados (North & Banks 2009). Outra técnica importante para o
prognéstico, além da classificacdo do linfoma quanto ao grau, é a imunofenotipagem, visto que
caes com linfoma de células T possuem taxas de resposta completa a terapia menores, assim
como periodos de remissdo e tempos de sobrevivéncia mais curtos, quando comparados com 0s
animais com linfoma de células B. Esta técnica € realizada através da aplicacdo de anticorpos
contra os marcadores dos linfocitos em amostras citoldgicas (imunocitoquimica), histolégicas
(imunohistoquimica) ou em células individuais num meio liquido (citometria de fluxo). Os
marcadores vulgarmente usados para as células T sdo o CD3, CD4 e CD8, e para as células B o
CD79a, CD21 e CD5. Cerca de 60 a 80% dos casos de linfoma sdo provocados por células B, 10
a 38% por células T e até 22% sdo constituidos por uma populacéo celular mista (Withrow &
MacEwen’s 2007). Finalmente, apesar de ainda ser pouco usada, nos casos em que a suspeita de
linfoma é elevada e o diagndstico pelas técnicas tradicionais ndo foi bem sucedido, é possivel
usar a tecnologia de PCR para confirmar o diagnéstico de linfoma. Esta técnica altamente
sensivel permite amplificar as sequéncias de ADN correspondentes aos receptores Unicos que
caracterizam a expansdo monoclonal dos linfocitos malignos (Fan 2003). No caso do Shortie, foi
diagnosticado linfoma de alto grau a partir de uma biopsia excisional de um ganglio linfatico.
Embora esta informacdo tenha sido considerada como um indicador positivo em relacdo a
resposta a quimioterapia, a deteccdo de uma populacdo celular consistente com células T, apds
realizacdo de imunofenotipagem por citometria de fluxo, foi encarada como um indicador
negativo bastante mais relevante.

Depois de confirmado o diagnostico, o estadiamento de linfoma anterior ao tratamento €
de extrema importancia para determinar a extensdo da sua distribuicdo anatomica, facilitar a
formulacdo de um prognostico preciso e direccionar a terapia. Esta informacao permite tambem
a monitorizacdo da resposta do paciente ao tratamento. O sistema proposto pela WHO (World
Health Organization) é o mais usado nos pacientes caninos com linfoma (ver Tabela 2, Anexo
V) (Marconato 2010). O estadiamento anatomico deve ser efectuado através de hemograma
completo, incluindo contagem diferencial e analise morfoldgica das células, avaliacdo
radiografica do torax e abdomen e ecografia abdominal. Adicionalmente, quando se verifica
linfocitose, linfocitos atipicos, anemia ou outra citopenia, é recomendado a avaliacdo da medula
Ossea por biopsia ou citologia aspirativa (Withrow & MacEwen’s 2007). A andlise por citometria
de fluxo do sangue periférico e da medula 6ssea € também usada com sucesso para identificar
células neoplasicas nesta situacdo (Marconato 2010). No caso do Shortie, foi identificada
linfocitose de caracter reactivo, no entanto, para descartar absolutamente a presenca de linfécitos
circulantes neoplasicos, seria necessario aplicar as técnicas descritas anteriormente. Em relacéo a
imagiologia, nas radiografias toracicas foi detectada uma massa com densidade de tecidos moles
no mediastino cranial, consistente com linfoadenopatia mediastinica cranial, um achado comum
nos cdes com linfoma multicéntrico (cerca de 20%) (Withrow & MacEwen’s 2007). Nas
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radiografias e ecografia abdominal foi encontrada esplenomegalia e linfoadenopatia
generalizada. Apesar das alteracGes esplénicas terem sido consideradas secundarias a infiltracéo
neoplasica, esta informacdo s6 pode ser confirmada através de CAAF (Marconato 2010). De
facto, alguns autores em casos tipicos de linfoma multicéntrico consideram a avaliagdo
abdominal dispensavel, ja que ndo existe diferenca progndstica entre animais no estagio Il e IV.
Contudo, esta pode ser relativamente Gtil no diagnostico da forma gastrointestinal (Withrow &
MacEwen’s 2007). Apos realizagdo dos exames complementares anteriores, o linfoma do Shortie
foi classificado como presuntivo estadio 1Vb inicial, visto que ndo se confirmou totalmente o
envolvimento do bago e os sinais clinicos observados eram de intensidade ligeira.

De todas as neoplasias caninas, o linfoma é conhecido como uma das que responde
melhor & quimioterapia (Tomiyasu et al. 2010). Existem inimeros protocolos descritos para o
tratamento de linfoma, desde a administracdo de apenas um s6 farmaco até protocolos agressivos
que combinam varios farmacos, radioterapia e até transplante de medula dssea, contudo é
importante informar os proprietarios que a terapia ndo é curativa na grande maioria dos casos
(Chun 2009). Nestes pacientes, o objectivo é o tratamento paliativo, direccionado para a
melhoria da qualidade de vida, atenuacdo dos sinais clinicos e prolongamento da sobrevivéncia
(Marconato 2010). Os protocolos do tipo CHOP (constituidos por ciclofosfamida, doxorrubicina,
vincristina e prednisona) sdo os actualmente mais usados (especialmente o protocolo da
Universidade de Wisconsin-Madison [UW-25], ver Tabela 3, Anexo V), existindo diversas
combinagdes descritas, embora todos possuam tempos medios de sobrevivéncia idénticos. As
variacdes deste protocolo incluem diferentes ordens de administracdo dos farmacos, adi¢éo de L-
asparaginase (L-Asp), variacdo ligeira de doses e aumento ou diminuicdo da duracdo do
protocolo (Chun 2009). A taxa de resposta € de cerca 90%, com a mediana de tempo de
sobrevivéncia variando entre 6-12 meses. Contudo, cdes com linfoma de células T tém taxas de
resposta significativamente menores, visto que a mediana da sua primeira remissdo dura entre
1,7-5 meses e a do seu tempo de sobrevivéncia varia entre 4-5,3 meses, comparativamente com
cdes com linfoma de células B, que apresentam intervalos de 5-11 meses e 11-13 meses,
respectivamente (Brodsky et al. 2009). Em ambos os fenétipos, o uso de radioterapia adjuvante
ndo parece aumentar o tempo médio de sobrevivéncia, contudo o transplante de medula 6ssea,
apesar de raramente efectuado, tem demonstrado resultados consistentemente positivos, estando
descrito uma promissora mediana de tempo de sobrevivéncia de cerca 139 semanas (Chun 2009).
Os efeitos adversos associados aos protocolos do tipo CHOP incluem essencialmente
manifestacbes gastrointestinais (diarreia, vomito, nausea, anorexia) e mielossupressdo
(neutropenia, trombocitopenia). Contrariamente ao que a maioria dos clinicos acredita, um
estudo recente demonstrou que este tipo de sinais ocorre com igual ou maior frequéncia apos a
administracdo de vincristina, quando comparado com ciclofosfamida ou doxorrubicina. Durante
0 periodo de duracdo do protocolo UW-25, verificou-se que cerca de 72,5% dos cdes manifestam
algum tipo de efeito adverso apOs administracdo de vincristina (Tomiyasu et al. 2010). Na
verdade, os protocolos de politerapia, quando comparados com o0s de monoterapia, permitem
evitar a sobreposicdo de toxicidades especificas associadas aos farmacos, além de que sdo
geralmente mais eficazes. No entanto, a probabilidade de desenvolvimento de manifestacfes
gastrointestinais ou mielossupressdo € superior, quando comparados com protocolos mais
simples (Withrow & MacEwen’s 2007). Em relagdo a duragdo, estd descrito que o periodo de
controlo da doenca e o tempo de sobrevivéncia sdo similares entre protocolos continuos e
intermitentes. Desta forma, por razdes logisticas e financeiras, 0s protocolos intermitentes sao
usados com maior frequéncia, embora se advogue que alguns pacientes podem beneficiar de um
protocolo continuo, ndo havendo ainda consenso cientifico para esta questdo (Chun 2009). O
protocolo MOPP (constituido por mecloretamina, vincristina, prednisona e procarbazina) tem
sido usado com sucesso como tratamento de resgate para pacientes que ndo respondem ou se
tornam refractarios a quimioterapia previamente instituida. Para mais, um estudo recente
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verificou que pacientes com linfoma hipercalcemico ou de células T, a terapia com L-Asp e
MOPP aparenta ter resultados melhores do que o protocolo UW-25, podendo mesmo ser usado
como tratamento de primeira opgdo. De facto, a taxa de resposta a este protocolo foi de 98%
(78% resposta completa, 20% resposta parcial) e a mediana do tempo de sobrevivéncia 270 dias,
com 25% dos pacientes atingindo 939 dias. Uma justificacdo possivel proposta para a eficacia
verificada centra-se no facto deste protocolo ser rico em agentes alquilantes (mecloretamina e
procarbazina). Ao contrario do linfoma de células B, o linfoma de células T possui maior nimero
de aberragcBes cromossomicas, 0 que torna a evasdo aos efeitos citotdéxicos mais facil. Como os
agentes alquilantes ndo sdo afectados pela glicoproteina p e a resisténcia cruzada entre estes €
incomum, mesmo que o linfoma desenvolva resisténcia a um dos farmacos, o agente alquilante
remanescente permanece activo, mantendo a citotoxicidade do protocolo (Brodsky et al. 2009).
Existem inameros outros métodos mais simples para o tratamento de linfoma, sendo os mais
comuns o protocolo COP (ciclofosfamida, vincristina e prednisona) e a monoterapia com
doxorrubicina, vincristina, prednisona, ou outros. Embora a monoterapia seja significativamente
mais barata, a inducdo com apenas um agente é bastante menos eficaz que os protocolos de
politerapia, & excepcdo da doxorrubicina (Chun 2009). No caso do Shortie, devido & deteccéo de
varios factores indicativos de progndstico negativo (ver Tabela 4, Anexo V), 0s proprietarios
recusaram todas as opcOes de quimioterapia fornecidas (UW-25, COP e monoterapia com
doxorrubicina), optando apenas por manter uma qualidade de vida restante aceitavel. Deste
modo, foi recomendado a administracdo de prednisona por periodo indefinido. Na verdade, a
esperanca media de vida ap6s o diagndstico de pacientes com linfoma ndo difere entre animais
que estdo a receber prednisona e aqueles que permanecem sem tratamento, variando entre 4 a 8
semanas de vida (Chun 2009, Withrow & MacEwen’s 2007). Contudo, através da administragdo
de prednisona na dose 2 mg/kg PO SID ¢ possivel obter um controlo razoavel do tumor, devido a
sua capacidade anti-tumoral (por inibicdo da sintese de ADN) e anti-inflamatoria, atenuando
desta a forma a sintomatologia clinica do paciente (Withrow & MacEwen’s 2007). As
desvantagens deste tratamento incluem efeitos adversos como polidria, polifagia, perda de peso e
de massa muscular, e a probabilidade de desenvolvimento de um fendtipo tumoral resistente a
quimioterapia, caso o proprietario decida optar tardiamente por um tratamento mais agressivo
(Chun 2009). Acredita-se que este fendmeno € provocado pela inducdo de expressdo da
glicoproteina p, uma bomba transmembranar responsavel pelo transporte de xenobioticos para o
exterior da célula (Withrow & MacEwen’s 2007). Tendo em conta esta e as informagdes
anteriores, o prognostico fornecido para a sobrevida do Shortie foi grave.
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ANEXO |
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Esquema 1 — Fluxograma sugerido para o diagndstico de leptospirose canina através de MAT (adaptado de Ettinger

et al. 2010).
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Aumento > 4
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Continuar protocolo
de antibioterapia

Limites de referéncia

HEMOGRAMA BIOQUIMICA SERICA
Hematdcrito 39 —56 % Ureia 3,5-9,0 mmol/L
URIANALISE Creatinina 20 — 150 pmol/L
Densidade 1,015-1,045 Fosforo 0,90 — 1,85 mmol/L
pH 50-9,0 Potéssio 3,8 — 5,4 mmol/L
Proteina Negativo - +1 Proteinas Totais 55-7,5¢/dL
Sangue 0-5 eritrocitos/campo 400x OUTROS
Leucdcitos 0-2 leucdcitos/campo 400x Sistélica = 120-160 mmHg,
Células epiteliais | 0-1 células/campo 400x | Pressdo Arterial | Diastolica = 60-100 mmHg,
Cilindros 0 cilindros/campo 400x Média = 80-120 mmHg

Tabela 1 - Limites de referéncia normais para a espécie canina referentes aos pardmetros analisados durante o

seguimento da Lexi.
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23 4 5 | 6 | 7 | 8 | 9o |

Periodo de Hospitalizagdo no servico de Medicina Interna
Taxa de
fluidoterapia (mi/h) 180 | 180 80 100 160 120 80
Peso Corporal (kg) | N/C | NIC | 350 335 33,1 3238 325
. ] S=145, S5=140, S=163, S=171, S=158,
Pressao Arterial N/A | N/A D=93, D=80, D=03, D=100, D=123,
(mmHg) PAM=125 | PAM=100 | PAM=122 | PAM=117 PAM=135
Hematécrito (%) | 46,7 | N/A 35 40 35 42 39
PPT (g/dI) 76 | 64 6.8 7.9 7.0 75 7.0
Potéassio 49 | 3,8 3,9 4,1 49 51 51
Fésforo 522 | 3,13 2,00 N/A 1,48 1,71 1,65
Ureia 59,1 | 39,6 28,1 N/A 17,1 10,5 9,0
Creatinina 989 | 708 465 N/A 283 174 143

Tabela 2 — Evolucdo da taxa de fluidoterapia e dos varios parametros monitorizados aquando da hospitalizacdo da
Lexi. N/C — Nédo Conhecido, N/A — Ndo Avaliado, S — Pressédo arterial sistélica, D — Pressdo arterial diastolica,
PAM — Pressdo arterial média.

ANEXO 11
Causas de sinais neurolégicos multifocais

Anoma_has Siringomielia, Hidromielia

congénitas

Metabdlicas IR, IH, Hipoglicemia, Hipotiroidismo, HAC, Hiper/Hiponatremia
Neoplésicas Linfoma, Metastases

L. Virus (Esgana), Bactérias (aerdbicas, anaerdbicas), Fungos
Inflamatorias (Cryptococcus, Aspergillus), Protozoérios (Toxoplasma,
Infecciosas Neospora), Parasitas (Cuterebra, Toxocara), Rickettsias
Inflamatorias GME, NME, NLE, Meningite responsiva a esterdides
nao- infecciosas

Tabela 1 — Doencas que provocam sinais neuroldgicos multifocais em cées (adaptado de Ettinger et al. 2004)

Sed W.MOLLY
Im:10 Study Date:...

Study Time:...
MRN:

C444

VB85
Figura 1 - RM cranio em modo T2, corte Figura 2 - RM cranio em modo T2 FLAIR,
horizontal. Presenca de lesdo hiperintensa corte vertical. A lesdo apresenta uma area central
irregular no lobo frontal esquerdo, localizada na hipointensa, achado consistente com cavitacdo
matéria branca subcortical e envolvendo parte da focal de fluido.

matéria cinzenta, e dilatacdo ventricular difusa.
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Sel2 [PF] W MOLLY
Im:16 Study Date:...
sotudy Time:...

A MRN:

C761

W1523

Figura 3 - RM cranio em modo T1, corte
vertical. A lesdo apresenta area central
hipointensa, apoiando a hipétese de presenca de
fluido. Notar zonas periféricas iso a ligeiramente
hiperintensas.

Se:18 [PF] V. MOLLY
Im:16 Study Date:...
s Study Time:...

Figura 4 - RM crénio em modo T1 contrastado
com gadolinio, corte vertical. Comparando esta
imagem com a Figura 3, verificamos realce das
zonas periféricas a lesdo, reflectindo edema e
inflamacéo dos tecidos.

Y .MOLLY

c70
Wi1402

Figura 5 - RM coluna vertebral cervical em modo T2, corte horizontal. Observar
lesBes hiperintensas consistentes com cavitacdo e dilatagdo do canal central
medular (siringohidromielia), devido a acumulagdo de LCR nas regides cervical

e toracica cranial.



V.MOLLY

Figuras 6.1 e 6.2 - RM coluna vertebral cervical e torécica, respectivamente, em modo T2 e em corte vertical. Notar
dilatacdo do canal central medular (setas brancas), afectando os funiculos dorsais e dorsolaterais.

V.MOLLY

Cc911

W1823

Figuras 7 - RM base do cranio, coluna vertebral cervical e coluna vertebral toracica cranial,
em modo T2, corte sagital. Presenca de lesdes hiperintensas na zona cervical e toracica
cranial consistentes com siringohidromielia. Notar compressdo caudal e deslocamento
rostral da porcdo caudal do cerebelo (seta normal), obliteracdo do espago subaracndide
dorsal ao nivel da jungdo cervicomedular (seta com bola) e herniagdo do cerebelo pelo
foramen magnum (seta com losango), achados consistentes com SMOC.
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ANEXO 111

‘ Limites de referéncia

HEMOGRAMA BIOQUIMICA SERICA
Hematocrito 41 —55% Glicose 84 — 120 mg/dL
Leuctcitos 5,1 14 x10%uL FOSfat(aZ‘i_é)'ca“”a 15— 164 U/L
Neutrofilos segmentados | 2,65 — 9,8 x10°/uL Gap Anionico 13-22
Neutréfilos banda 0—0,3 x10°/uL Bicarbonato 14 — 22 mmol/L
Mondcitos 0,165 — 0,85 x10°/uL Sodio 142 — 149 mEg/L
URIANALISE Cloro 109 — 117 mEg/L
Densidade 1,015-1,045 Potéssio 3,1-4,8 mEg/L
pH 50-9,0 Fosforo 2,6 — 5,8 mg/dL

Proteina Negativo - +1

Glicose Negativo

Cetonas Negativo

Globulos Vermelhos 0 — 5 GV/campo 400x

Tabela 1 - Limites de referéncia normais para a espécie canina referentes aos parametros analisados durante o
seguimento do Ozzy.

Glicemia (mg/dL) Solucéo de fluido IV Taxa de infusdo da solucéo IV (mL/hora)

> 250 NaCl 0,9%
200 — 250 NaCl 0,45%, dextrose 2,5% 7
150 - 200 NaCl 0,45%, dextrose 2,5% 5
100 - 150 NaCl 0,45%, dextrose 2,5% 5
<100 NaCl 0,45%, dextrose 5% Parar infusdo de insulina

Tabela 2 - Taxa de infusdo continua de insulina regular IV de acordo com a glicemia do paciente. A administracdo
de insulina deve iniciar-se uma vez que a desidratacdo do paciente tenha sido corrigida: 1) Misturar 2,2 U/Kg de
insulina regular em 250 mL de NaCl 0,9%; 2) Correr 50 mL pela extensdo; 3) Manter glicemia entre 100-200 mg/dL
de acordo com a tabela, medindo a glicemia a cada 1-3 horas (adaptado de Boysen 2008, O’Brien 2010, Shell 2008).

Factores predisponentes para Diabetes mellitus

Factores genéticos
Destrui¢do imuno-mediada das células p pancreaticas
Agentes infecciosos (por exemplo Infeccdo do Tracto Urinério)

Farmacos e doengas com acgéo antagonista da insulina (por exemplo
administracdo exdgena de esterdides, hiperadrenocorticismo, diestro em fémeas)

Insulino-resisténcia induzida por obesidade
Pancreatite

Tabela 3 - Factores predisponentes para a ocorréncia de Diabetes mellitus em cédes (adaptado de Mooney &
Peterson 2004, Rucinsky et al. 2010 e Nelson et al. 2009).

Se K" sérico (mEQ): Suplementar com (mEQg/L):

35-45 20
3,0-35 30
25-3,0 40
2,0-25 60

<20 80

Tabela 4 — Suplementa¢do necessaria de potassio de acordo com a variacdo da sua concentragao sérica (Shell 2008).
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ANEXO IV

. Limitesdereferéncia |

HEMOGRAMA BIOQUIMICA SERICA
Linfécitos ‘ 1,05 —8,0 x10%/uL | Proteinas totais | 6,7 — 8,3 g/dL
Albumina 2,9-4,0g/dL
Bicarbonato 11 — 20 mmol/L
Gap anidnico 17 -20

Tabela 1 - Limites de referéncia normais para a espécie felina referentes aos parametros analisados durante o
seguimento do Genghis.

‘ Causas de edema

CAUSAS SINDROMES CLINICAS ESPECIFICAS

Aumento da presséo Insuficiéncia cardiaca congestiva, Pericardite constritiva, Ascite (cirrose), Compressao

hidrostatica ou Obstrucdo venosa (trombose, pressdo externa), Desregulacdo neurohumoral
Diminuicao da pressao Nefropatia com perda de proteina, Malnutricdo, Gastroenteropatia com perda de
oncética plasmatica proteina, Cirrose (ascite)
Obstrucao linfatica Inflamacdo, Neoplasia, Pés-cirlrgica, Pos-irradiacio
Retencao de sddio Hipoperfusdo renal, Aumento da secrecdo renina-angiotensina-aldosterona

Inflamagao Aguda, Cronica

Tabela 2 — Causas de edema subcutadneo em animais de companhia (adaptado de Ettinger et al. 2004).

ANEXO V

Limites de referéncia

HEMOGRAMA BIOQUIMICA SERICA
Hematocrito 41 -60 % Proteinas totais | 5,4—6,8 g/dL
Leucéecitos | 5,1 — 14 x10%/uL Albumina 3,2—4,1gldL
Linfécitos 1,1 - 4,6 x10°/uL ALT 21-97 U/L

Tabela 1 - Limites de referéncia normais para a espécie canina referentes aos parametros analisados durante o
seguimento do Shortie.

| Envolvimento de apenas um GL

I Envolvimento de maltiplos GLs de apenas um dos lados do diafragma
i Envolvimento generalizado dos GLs
v Estadio I-111 com envolvimento do figado e/ou bago

\% Estadios I-1V com envolvimento da medula dssea e/ou outros orgaos
Subestadio a — sem sinais de doenca sistémica
Subestadio b — com sinais de doenga sistémica

Tabela 2 — Sistema de estadiamento da WHO para linfossarcoma em animais domésticos (adaptado de North &
Banks 2009 e Withrow & MacEwen’s 2007).

Subestadios
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Protocolo CHOP da Universidade de Wisconsin-Madison

SEMANA E FARMACO DOSE
1. Vincristina, Prednisona 0,7 mg/m? IV, 2 mg/kg/dia PO
2. Ciclofosfamida, Prednisona 250 mg/m? IV ou PO, 1,5 mg/kd/dia PO
3. Vincristina, Prednisona 0,7 mg/m” 1V, 1 mg/kg/dia PO
4. Doxorrubicina, Prednisona 30 mg/m* IV (se < 15 kg: 1 mg/kg), 0,5 mg/kg/dia PO
5. N&o administrar farmacos
6. Vincristina 0,7 mg/m? IV
7. Ciclofosfamida 250 mg/m? IV ou PO
8. Vincristina 0,7 mg/m? IV
9. Doxorrubicina 30 mg/m* IV (se < 15 kg: 1 mg/kg)
11. Vincristina 0,7 mg/m? IV
13. Ciclofosfamida 250 mg/m? IV ou PO
15. Vincristina 0,7 mg/m? IV
17. Doxorrubicina 30 mg/m? IV (se < 15 kg: 1 mg/kg)
19. Vincristina 0,7 mg/m? IV
21. Ciclofosfamida 250 mg/m” 1V ou PO
23. Vincristina 0,7 mg/m? IV
25. Doxorrubicina 30 mg/m? IV (se < 15 kg: 1 mg/kg)

Tabela 3 — Protocolo CHOP da Universidade de Winsconsin-Madison (UW-25).

Factores indicadores de progndéstico no Shortie

ASSOCIACAO | ASSOCIACAO <
FACTOR FORTE ERACA COMENTARIOS
Estadio clinico IV X Estadio I/11: Favorayel; Estadio V:
desfavoravel
Subestadio b X Associado a sobrevivéncia mais curta
Alto grau X Associado a elevada resposta ao tratamento,
histopatolégico mas com tempo de sobrevivéncia mais curto
Linfoadenopatia X Associado a remisséo e sobrevivéncia mais
craniomediastinica curtas
Associado a desenvolvimento precoce de
Imunofenétipo T X resisténcia a quimioterapia e tempo de
sobrevivéncia mais curto

Tabela 4 — Factores indicadores de progndéstico detectados no Shortie (adaptado de Withrow & MacEwen’s 2007 ¢
North & Banks 2009).
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