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Resumo

O presente relatério de conclusdo do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria
representa o culminar de dezasseis semanas de estagio curricular que realizei no ambito da
Medicina e Cirurgia de Animais de Companhia. Durante este periodo, propus-me aplicar o0s
conhecimentos adquiridos ao longo do curso a pratica clinica, aprofunda-los e adquirir novas
competéncias que permitam a minha adaptacdo a uma nova fase da minha vida que dentro em

breve iniciarei.

O estagio foi realizado durante quatro semanas no Hospital Veterinario Montenegro, no
Porto, onde aperfeicoei as técnicas de maneio de animais de companhia no internamento, de
administracdo de medicamentos e de realizacdo de exames fisicos e complementares. Tive a
oportunidade de assisitir a cirurgias e de lidar com o p6és-operatério dos pacientes, de fazer e
aperfeicoar aprendizagens com médicos veterinarios experientes, assim como de tomar
contacto com o funcionamento real de um hospital veterinario com muita e diversificada

casuista.

Durante as doze semanas que permaneci no John & Ann Tickle Small Animal Teaching
Hospital, na Universidade do Tennessee, exerci pratica clinica nas rotacdes de Oncologia,
Medicina de Animais Exoticos, Aves e Selvagens, Dermatologia, Cirurgia de Tecidos Moles e
Medicina Interna. Fui responsavel por todas as tarefas ligadas aos casos clinicos, incluindo a
realizacdo auténoma de consultas e de altas dos animais, o contacto com os proprietarios, a
elaboracdo de planos para 0s meus pacientes, a concretizagdo dos mesmos e o
acompanhamento activo do desenrolar dos casos. Elaborava relatérios diarios dos pacientes
internados e procedia a discussao dos casos com 0s médicos veterinarios que me orientavam.
A acrescentar a esta pratica, realizei com muita frequéncia pesquisas bibliograficas, leitura e
estudo de artigos cientificos actuais e de livros de especialidade de forma a preparar 0s casos
clinicos previstos, assim como para a apresentacao de trabalhos teoricos acerca de diversos
topicos em reuniGes com médicos e estudantes das rotagfes. Nos animais selvagens, tinha a
responsabilidade total sobre os actos e decisdes relativos aos casos acompanhados, podendo,
contudo, solicitar conselhos junto dos M.V., sempre que necessario. Com o objectivo de ampliar
0S meus conhecimentos e experiéncia na pratica clinica noutras areas da medicina veterinaria,
sempre que pude, assisti e participei em procedimentos clinicos noutras rotagcdes, como

sucedeu com 0s animais de zoo e de grande porte.

Em suma, o estagio nos dois hospitais foi complementar, favoreceu a aquisicdo de
conhecimentos tedricos e praticos, permitiu 0 meu desenvolvimento social e pessoal, preparou-
me para o trabalho em equipa e futura pratica profissional e melhorou as minhas competéncias

de comunicagéo interpessoal e, sobretudo, com os proprietarios dos animais.
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Abreviaturas:

AAS: Acido Acetilsalicilico

Ac: Anticorpo

A.D: Auris dextrum

AGE: acidos gordos essenciais
AH: Anti-histaminicos

ALD: atopic-like dermatitis
ALP: Fosfatase alcalina

AMB: Amfotericina B

ANA: Anticorpos antinucleares
APC: Células apresentadoras de antigénios
A.S.: Auris sinistrum

ASIT: Imunoterapia/hipossensibilizacédo
alergénio-especifica

A.U.: Auris utraque

AZA: Azatioprina

BE: Balonamento esofagico
BID: cada 12 horas

bpm: Batimentos por minuto
°C: Graus celsius

CAAF: Citologia por aspiracdo com agulha
fina

COP: Ciclofosfamida, vincristina e
prednisona

CHOP: Ciclofosfamida, doxirrubicina,
vincristina, prednisona

CHOP-L: Ciclofosfamida, doxirrubicina,
vincristina, prednisona e L-asparaginase

CK: Creatinina kinase
CsA: Ciclosporina
DA: Dermatite atdpica

DAIA: Dermatite atépica induzida por
alimentos.

DANIA: Dermatite atdpica nao induzida por
alimentos

DE: Dilatacdo esofagica

DEA: Antigénio eritrocitario D

Vi

CID: Coagulagéo intravascular disseminada
DU: Densidade urinaria

ECG: Electrocardiograma

EE: Estritura esogagica

Ef: Esofagite

EGE: Esfincter gastroesofagico
EIA: Imunoensaio Enziméatico
EUA: Estados Unidos da América
g: Grama

GC: Glucocorticoides

Gl: Gastrointestinal

GL: Ganglio(s) mandibular(es)

h: hora

Hto: Hematdcrito

Kcal: Quilocalorias

Kg: Quilograma

IDAT: Teste alérgico intradérmico

IDGA: Teste r4pido de imunodifusdo em gel
de agar

IFA: Immunofluorescéncia indirecta

Ig: Imunoglobulina

IgE: Imunoglobulina E

IMHA: Anemia hemolitica imunomediada
ITU: Infecdo do tracto urinario

ITZ: Itraconazol

IV: Intravenoso

IVAT: Teste alérgico in vitro ou serolégico
QID: cada 6 horas

QOD: cada 48 horas

QT: Quimioterapia

L: Litro

L3-L4: espaco intervertebral entre L3-L4
LL: Leucemia linfoblastica

LL: Latero-lateral

LES: Ldpus eritematoso sistémico



LSA: Linfoma/linfossarcoma
MO: Medula 6ssea

MOPP: Mecloretamina, vincristina,
procarbazina e prednisona

M.V.- Médico Veterinario

mEq: miliequivalentes

mg: miligrama

mm: milimetros

moo.: Microrganismos

PCR: Polymerase chain reaction
PD: Polidipsia

PET-scan: Tomografia de emisséo de
positrbes

PO: Per os

PRBC: Packed Red Blood Cells
PT: Proteinas totais

PU: Politria

PV: Peso vivo

Px: Progndéstico

vii

RBC: eritrécitos

RG: Refluxo Gastroesofagico

RIA: Radioimuno Assay

rpm: Respira¢des por minuto

Rx: Radiografias

SAT: Teste de aglutinacdo em lamina
SID: cada 24 horas

TID: cada 8 horas

TMS: Tempo médio de sobrevivéncia
TNF-a: Interferdo alfa

TRC: Tempo de replecao capilar
Tx:Tratamento

VCM: volume corpuscular médio
VD: Ventro dorsal

VR: Valores de referéncia

WHO: Organiza¢do Mundial de Saude

Mg: micrograma
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Caso n°l - Oncologia Clinica: Linfoma Canino Multicéntrico

Apresentacdo: O Orson era um céo castrado sem raca determinada de 10 anos de idade e
31,2 kg de peso. Motivo da consulta: 252, e Ultima, semana de quimioterapia (doxorrubicina)
para linfoma. Anamnese: O Orson era um cdo corretamente vacinado e desparasitado, sem
historia médica e cirurgica, a quem foi diagnosticado um linfoma multicéntrico héa cerca de 6
meses. Nessa altura, apresentava linfadenomegalia periférica ndo dolorosa generalizada
(Géanglios linfaticos (GL) mandibulares, pré-escapulares, axilares e popliteos). Nao tinha
gualquer outra sintomatologia e o seu peso era de 30,9kg. O diagnéstico foi feito baseado em
citologias por aspiracdo com agulha fina de 3 GL, mandibular esquerdo e ambos os popliteos,
e também imunofenotipagem (resultados no anexo I, Textos 1 e 2: populacdo de linfécitos
grandes predominante, com nucléolos proeminentes e/ou milltiplos; 97% CD21%; <5%
CD4/5/8"). Foi imediatamente iniciada quimioterapia com um protocolo CHOP, tendo sido
realizados, antes do tratamento, uma bioquimica sérica (hiperglobulinemia e hiperproteinemia),
hemogramas antes de cada tratamento e ECG antes dos tratamentos com doxorrubicina. O
Orson tinha tido poucos efeitos adversos (episodio de diarreia e piodermite superficial ligeira)
ao longo do protocolo e estava em remissdo completa desde a 52 semana. No dia da consulta,
a proprietaria do Orson descreveu-o como saudavel e com bom apetite. Naquela altura, nédo
estava a fazer nenhuma medicacdo em casa, mas a proprietaria tinha comprimidos de
maropitan e de metronidazol com a indicagdo para administrar em caso de nausea e diarreia,
respetivamente. Sem alteracbes na anamnese dirigida aos diversos sistemas. Exame fisico
geral: Estado mental normal; Temperamento equilibrado; Peso=31,3kg=0,99m2; Condicéo
corporal 3/5; Frequéncia respiratéria=28 rpm; Pulso=90 ppm; Temperatura=38,9°C; Mucosas
rosadas, humidas e brilhantes; TRC<2 segs; grau de desidratacdo <5%;GL mandibulares, pré-
escapulares e popliteos palpaveis, moveis, de consisténcia, forma, tamanho, delimitacdo e
temperatura normais. GL parotideos, retrofaringeos, axilares, axilares acessorios e inguinais
nao eram palpaveis. Diagnéstico definitivo: Linfoma/linfossarcoma (LSA) multicéntrico de
células B - estadio Illla em remissdo completa. Exames complementares: Hemograma: todos
os valores dentro de parametros normais; ECG: normal (Anexo |, Fig. 1). Tratamento:
Difenidramina (Benadryl®) 1mg/kg IM profunda 30 minutos antes da administragdo de
doxorrubicina. Doxorrubicina (Adriamycin®) na dose de 30 mg/m? diluidos em 250 mL de NacCl
IV lento (30 minutos) através de um cateter colocado a primeira tentativa. Acompanhamento:
Apo6s o término da quimioterapia, foi realizado 1 vez por més, sendo que nos 2 seguintes nao
foram detetados aumentos dos GL, pelo que foi considerado que o Orson continuava em
remissdo completa. Na tabela n°1 presente no anexo | sumaria-se o protocolo quimioterapico e
a evolucgéo clinica do Orson. Prognostico: mau para cura e para manutencdo da remissao a

longo prazo; favoravel para nova resposta ao tratamento com o mesmo protocolo e para
1



manutencdo da qualidade de vida; tempo médio de sobrevivéncia desde o diagnéstico=12
meses (haviam passado 8 meses). Discussao: O linfoma maligno ou linfossarcoma (LSA) é
um dos tumores mais comuns em caes (7-24%), que tem maior incidéncia em animais de 6-9
anos de idade e predisposicdo racial e genética. E um tumor de células linforreticulares que €,
por isso, mais comum em oOrgdos linféides (GL, baco, MO), mas que pode ocorrer em
praticamente todos os tecidos. Consoante a sua localizacdo, pode ser classificado como
multicéntrico (afecdo de GL), mediastinico (timo), alimentar,,cutaneo e extranodal (SNC, olho,
etc, sem afecdo dos GL). A sua etiologia € multifatorial, sendo suspeitado o envolvimento de
fatores infeciosos e ambientais, assim como imunossupress&o.* Quando o Orson foi observado
pela primeira vez, tinha 9 anos de idade e apresentava apenas linfadenomegalia generalizada.
Esta alteracdo de volume nao dolorosa é tipica de LSA canino e pode, ou ndo, estar associada
a outros sinais clinicos nédo especificos como anorexia, perda de peso, vomitos, diarreia, ascite,
dispneia, PU-PD e febre.! No caso de o tumor infiltrar o figado, o baco ou a medula 6ssea
(MO), podera haver sinais como hepato/esplenomegalia, palidez e petéquias.® A presenca de
uma linfadenopatia generalizada pode ser consequéncia de alteracdes multissistémicas e num
cdo com as caracteristicas do Orson teve como principais diagnésticos diferenciais uma
neoplasia (linfoma multicéntrico, histiocitose sistémica, mieloma multiplo), uma hiperplasia
reativa a infecdes sistémicas (bactérias — Bartonella, Rickettsias; fungos — Blastomyces
dermatitidis; protozodarios — Toxoplasma) ou uma inflamacao imunomediada (reacédo anafilatica,
lupus sistémico eritematoso) e uma reacdo granulomatosa (fungos, bactérias). O procedimento
diagnéstico a seguir perante linfadenopatia €, em primeiro lugar, citologia por aspiracdo com
agulha fina (CAAF), que constitui o método de eleicdo para o de diagnostico definitivo de LSA.
Devem ser evitados os GL de zonas reativas, como os mandibulares, uma vez que mais
faciimente levam a resultados falsos negativos (hiperplasia reativa).* No caso de se obter um
resultado duvidoso, dever-se-a proceder a bidpsia excisional de um GL periférico aumentado, o
gue permite, também, classificar o linfoma segundo critérios histopatolégicos de acordo com a
REAL (Revised European-American Classification of Lymphoid Neoplasms)/WHO (Organizagéo
Mundial de Saudde), resumida por Valli e colegas (2011)."! No exame fisico destaca-se a
importancia da medi¢do bidimensional dos GL, aquando do diagnostico, no sentido de poder
mais tarde definir a resposta ao Tx como resposta completa ou parcial, doenca estavel ou
doenca progressiva.®* A classificacdo antiga (de Kiel) de LSA canino baseia-se,
essencialmente, na morfologia celular (células grandes ou pequenas, linfoblasticas ou
linfociticas) e na imunofenotipagem. A imunofenotipagem é um método que permite distinguir
os linfomas de células B e T através da utilizacdo de marcadores moleculares (como CD79a
para células B e CD21 para T), sendo que os primeiros tém, em geral, melhor prognéstico e

melhor resposta & quimioterapia (QT)." Além de CAAF e imunofenotipagem devem ser

realizados hemograma, bioquimica e urianélise.lAquando do diagnéstico de LSA ao Orson, ele
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apresentava uma anemia normocitica hipocromica (ndo regenerativa) e hiperglobulinemia. A
anemia normocitica normocrémica (ndo regenerativa) € muito comum, e esta relacionada com
doenca crénica, apesar de também se poder encontrar anemia regenerativa associada a
hemdlise ou a perdas de sangue. Uma hiperproteinemia e hiperglobulinemia, esta relacionada
com gamopatias monoclonais, que podem ocorrer em cerca de 6% dos cdes com LSA,
enquanto que uma hipoproteinemia esta mais relacionada com LSA alimentar. A hipercalcemia
ocorre, sobretudo, em LSA mediastinicos de células T. A trombocitopenia e a neutropenia séo
um achado comum, relacionado com infiltragdo da MO.* A MO pode estar infiltrada, sem que
existam sinais, pelo que é importante que se faca puncao de MO sempre que se pretender
realizar um estadiamento preciso.® E importante diferenciar o LSA com infiltracdo da MO da
leucemia linfoblastica (LL), uma vez que a segunda tem muito pior prognéstico. Tal distincdo
pode ser conseguida através de citometria de fluxo, utilizando-se o marcador CD34 (positivo
em LL).*® E recomendada a realizacéo de radiografias (RX) toracicas e ecografias abdominais
no sentido de avaliar a extensao do envolvimento interno do LSA (ex. massas mediastinicas,
GL sublombares aumentados).®> No entanto, como apenas a presenca de linfadenopatia
craniomediastinica, mas nao o estadio Il vs 1V, influencia o progndstico, geralmente as
ecografias s6 se realizam quando ha sinais clinicos de patologia abdominal.' Deve ainda ser
comprovada a afecdo do figado e baco através de CAAF ecoguiada.’® O método imagiol6gico
mais especifico e sensivel para o estadiamento em humanos € o PET-scan (tomografia de
emissdo de positrdes) com um anélogo da glucose, que assenta no conhecimento teérico de
gue a captacdo de glucose por tumores malignos € superior a dos restantes tecidos. Em
medicina veterinaria, esta sob estudo o uso do PET-scan com fluorotimidina para detetar
precocemente recorréncias de LSA canino.® O estadiamento é muito importante para definir o
progndéstico, mas se o proprietario estiver interessado no tratamento (Tx) independentemente
do prognéstico, aquele ndo sera imprescindivel." Outras vantagens incluem o condicionamento
da opcdo por protocolos de QT diferentes e a monitorizacdo da resposta ao Tx.'® O
estadiamento de LSA nao se baseia no “TNM” como noutras neoplasias, mas num sistema
baseado na afecdo de um uUnico GL/6rgéo linféide (estadio I), varios GL do mesmo lado do
diafragma (Il), afecdo de LN generalizada (Ill), afecdo do figado e/ou baco (IV) e da medula
OGssea e/ou outros sistemas organicos (V). O subestadio depende do estado clinico do paciente
(a — sem sinais clinicos; b — com sinais clinicos), que € um dos fatores mais importantes para o
prognostico de um animal.’® Este é o estadiamento de LSA canino segundo a WHO, aceite
entre a maioria dos oncologistas veterinarios." Segundo o conjunto dos critérios supracitados,
foi considerado que o Orson tinha um linfoma de células B (definido por imunofenotipagem) de
grau intermédio a alto (definido por citologia) no estadio Illa. No entanto, como ndo foram
realizadas Rx toracicas nem ecografia abdominal, era possivel que ele estivesse no estadio

IVa, apesar de tal ser pouco provavel, tendo em conta o estado geral normal e as enzimas
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hepéticas normais. Quando foi consultado pela udltima vez, o Orson foi considerado em
remissdo completa, uma vez que nenhum dos seus GL se encontrava alterado. Sem
tratamento, a maioria dos cdes com LSA morre em 4-6 semanas. O LSA é considerado uma
neoplasia sistémica, pelo que tem de ser tratado de modo sistémico, sendo o Tx de escolha a
guimioterapia. Radioterapia, cirurgia e terapéuticas imunologicas sdo opcdes de segunda
escolha, com indicacdes especificas e que continuam a ser estudadas.* Os principais fatores a
discutir com os proprietarios, de modo a decidir um protocolo de QT, sdo o custo, tempo
dedicado pelo proprietario, eficacia, toxicidade e experiéncia do MV com o protocolo em
quest&o.! Também deve ser claramente informado que o Tx de LSA néo é curativo (& paliativo),
pelo que pretende apenas melhorar os sinais clinicos e aumentar a esperanca de vida. Apesar
de o diagnéstico de LSA estar muito avancado e de se saber que ha pior progndstico para o
LSA de células T, o tratamento ndo tem evoluido muito, nos tempos mais recentes, e nao é
especifico para cada tipo de LSA, nem para os diferentes estadios.®* A QT para o LSA
multicéntrico pode ser mono ou multi-principios ativos, sendo a Uultima opcdo mais
recomendada, uma vez que é mais eficaz e induz tempos de remissdo superiores. As
alternativas principais para 1° protocolo de QT para LSA sdo o COP, o CHOP e o CHOP-L,
assim como apenas doxorrubicina. A doxorrubicina é o Unico agente quimioterapéutico que,
utilizado em monoterapia, induz respostas aceitdveis para o Tx de LSA, com 50-75% de
resposta completa e 6-8 meses de tempo médio de sobrevivéncia (TMS). A maior parte do Tx
baseia-se em protocolos com combinacdes de varios agentes, sobretudo no CHOP:
ciclofosfamida, doxorrubicina (hidroxidaunorrubicina), vincristina (Oncovin®) e prednisona.®
Estes induzem, em geral, 60-90% de remissdo completa, 6-12 meses de TMS e cerca de 20-
25% de sobrevivéncia 2 anos apdés o inicio da QT. H4 3 fases na QT de um LSA: (i) inducéo, (ii)
reinducéo, (iii) resgate. Apds a realizacdo do 1° protocolo (i), este é utilizado uma segunda vez
(ii) no caso de haver resposta completa e recorréncia (que € sempre esperada) apos mais de 2
meses. Apls a 22 vez, ou caso aquelas condi¢cdes ndo se verifiquem, é utilizado um novo
protocolo (iii). A alteragdo do protocolo acaba, inevitavelmente, por ser necessaria, porque 0s
tumores adquirem resisténcia aos farmacos quimioterapéuticos utilizados." Também a utilizacdo
de uma fase de manutencdo, com doses menores a longo prazo, entre a indugdo e a
reinducéo, deixou de ser uma préatica recomendada devido ao aumento da resisténcia aos
farmacos (pior resposta a reinducdo), sem evidéncia de melhor resposta a indugdo ou maior
sobrevida. Em geral, a toxicidade dos agentes de QT é caracterizada sobretudo por efeitos
adversos gastrointestinais e mielossupressao, em particular neutropenias e trombocitopenias. A
alopécia, importante para os proprietarios, raramente € significativa, apesar de que o pélo
cortado cresce lentamente e pode ter uma cor e/ou textura diferentes.”? O protocolo padréo
implementado para LSA multicéntrico no centro de referéncia que seguiu o Orson (Hospital

Veterinario da Universidade do Tennessee) é o UW Madison, sendo este instituido ao longo de
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25 semanas. Este protocolo difere do CHOP pela adicdo de L-asparaginase no inicio (L-
CHOP). Num estudo realizado por Tomiyasu e colegas (2010)’ foram reportados efeitos
adversos Gl graves em 17,5% dos cdes durante um protocolo L-CHOP, enquanto que
neutropenia e trombocitopenia graves ocorreram em apenas 12,5% dos casos. A L-
Asparaginase (L-Spar®) nao foi administrada ao Orson devido ao receio do desenvolvimento
de uma neutropenia (que seria potenciada pelo uso combinado com a vincristina), uma vez que
0s seus neutréfilos se encontravam préximos do limite mais baixo do intervalo de referéncia. De
gualguer modo, ha estudos que indicam que a L-spar® deve ser reservada para protocolos de
resgate.? Ao longo de todo o protocolo, o Orson foi um caso de sucesso, uma vez que nunca
teve de diminuir doses ou adiar tratamentos por mais do que um dia (presenca de diarreia). O
Orson nunca desenvolveu trombocitopenia e as neutropenias desenvolvidas mantiveram-se
sempre acima do limite recomendavel (1500-2000/uL). No caso de tal ocorrer, ter-se-ia que
adiar o Tx por 5-7 dias.? Também nunca desenvolveu sinais de neuropatia periférica ou de
cistite hemorragica estéril, toxicidades especificas da vincristina e ciclofosfamida,
respetivamente. O Orson desenvolveu uma ligeira pioderma superficial focal, provavelmente
secundaria a mielossupresséao (imunossupressao) causada pela QT mas que respondeu bem a
antibioterapia. Antes de cada administracdo de doxorrubicina, foi realizado um ECG ao Orson,
uma vez que a doxorrubicina apresenta uma toxicidade cardiaca cumulativa (de 180-240
mg/m?) em cées, sendo que nunca foram detetadas arritmias. A dose de doxorrubicina é de 30
mg/m?, o que significa que o nimero maximo de doses é de 6-8.2 O Orson ndo deveria,
portanto, poder receber mais do que 2-4 doses de doxorrubicina no futuro. Uma das regras da
QT em animais de companhia é que o Tx nunca deve diminuir a qualidade de vida do paciente,
em relacdo a conferida pela doenca, sendo que a verificar-se o contrario é preferivel reduzir a
dose dos agentes quimioterapéuticos utilizados, mesmo que reduzindo a potencial resposta ao
tratamento.?® Para que a qualidade de vida pudesse ser assegurada no caso do Orson, foi
recomendada a proprietaria a utilizacdo de medicamentos para paliacdo do desconforto. Nesse
sentido, deveria ser administrado maropitan ao Orson ao longo dos 6 meses de QT sempre que
ele exibisse sinais de nausea, por ser um medicamento anti-nausea e anti-emético, com efeitos
secundarios minimos. As diarreias comuns nos cdes durante a QT podem dever-se quer a
danos diretos dos agentes da QT as células do trato Gl, com perda do epitélio e inflamacéo,
quer a infecdo. De modo a abordar duplamente estes efeitos, foi-lhe recomendada a
administracdo de metronidazol, um antibiético com efeito sobre bactérias anaerébias e também
com efeitos anti-protozoarios e anti-inflamatérios que é usado durante 5 dias consecutivos no
caso de diarreia aguda durante a QT. Para prevenir o aparecimento de cistite hemorragica
estéril secundaria a administracdo de ciclofosfamida, foi administrada concomitantemente
furosemida, com o objetivo de eliminar rapidamente e de modo diluido a acroleina (metabolito

responséavel por esta toxicidade).” Um estudo recente que testou a toxicidade e progndstico de
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um protocolo CHOP com intensificacdo da dose, concluiu que apesar de haver maior incidéncia
de toxicidade e maior necessidade de reducdo de doses e atrasos na administracdo, 0s
animais que mais necessitaram reducfes de dose e/ou atrasos foram aqueles que tiveram
maior tempo médio até a progressdo da doenca. Isto pode significar que tratamentos com
maiores doses poder&o ter melhor progndstico a longo prazo.® A duracéo da remissdo, apés a
QT, é o principal fator que influencia a resposta a uma segunda QT com 0 mesmo protocolo. Os
cdes em remissao ha 133 dias, ou mais, tém 89% de probabilidade de ter uma resposta
completa a reinducéo. Pelo facto de o Orson estar em remissdo completa hd 2 meses, apés o
término do protocolo de QT, tinha cerca de 67% de probabilidade de responder a reinducéo.®
Se 0 mesmo protocolo falhasse, deveriam ser utilizados agentes de resgate, que incluem a
mitoxantrona, actinomicina D, lomustina, doxorrubicina+dacarbazina, L-asparaginase e a
combinacdo de mecloretamina (Mustargen®), vincristina, procarbazina e prednisona (MOPP), o
protocolo de resgate mais utilizado. Em conclusao, o LSA multicéntrico canino € uma neoplasia
gue responde muito bem a QT, apresentando um elevado tempo médio de sobrevivéncia com a
maioria dos protocolos mais comuns. O seu tratamento é paliativo, pelo que, mais cedo ou
mais tarde, é sempre necessario proceder a repeticdo de QT. No entanto, é possivel manter
uma boa qualidade de vida durante muitos meses, como no caso do Orson, para a maioria dos
cades. E importante investir num bom exame fisico para que possa haver um diagndstico
precoce, uma vez que o seu prognostico € melhor quanto menor o estadio da doenca e,

sobretudo, quando diagnosticado no subestadio a.*
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Caso n°2 - Gastroenterologia: Esofagite e Estritura Esofagica

Apresentagédo: A Windchime era uma cadela esterilizada da raca Labrador retriever com 9
anos de idade e 30 kg de peso. Motivo de consulta: Foi referida para resolucdo de estritura
esofagica. Anamnese: A Windchime era uma cadela de interior e exterior privado que estava
corretamente vacinada e desparasitada. Tinha contacto com outros dois caes, saudaveis,
vacinados e desparasitados. Ha cerca de 1,5 anos teve um descolamento de retina, tendo
realizado enucleacéo do olho esquerdo. Trés semanas antes da consulta, foi submetida a uma
destartarizacdo. Dois dias depois, comecou a ter sinais de letargia, tosse, anorexia e febre. O
seu MV assistente realizou radiografias (Rx) toracicas (Anexo Il, Fig.1) e abdominais, em que
ndo havia sinais de pneumonia por aspiracdo, sendo medicada para uma possivel traqueite
e/ou esofagite com maropitan (Cerenia®) 60mg PO SID, ranitidina 75mg PO SID (Zantac®),
sucralfato 1g diluido PO TID e enrofloxacina 204 mg PO BID (Baytril®). Passados 2 dias, a
Windchime ainda apresentava os mesmo sinais e, em acréscimo, sialorreia. O hemograma e
bioguimica nesse dia estavam normais. O RX toracico ndo apresentava alteragbes. O seu
estado agravou-se e 1 semana antes da consulta de referéncia, regurgitava, deixando de
receber medicacdo PO. Esteve internada a receber fluidos, medicacéo IV e alimentos diluidos.
Apresentava hemograma e bioquimica normais e néo foram identificadas alteracdes relevantes
na ecografia abdominal (dilatacdo gastrica gasosa moderada, sem anomalias da parede). Foi
também realizada uma endoscopia digestiva alta (até ao estdbmago), com as seguintes
alteracBes: hipertrofia tonsilar ligeira; severa inflamacédo proximal ao esdfago, com inicio a
cerca de 20-25 cm do plano nasal e estritura focal desde 30 a 35-37 cm com incapacidade de
introducdo de sonda endoscopica de 10 mm de didmetro que foi substituida por uma de 5 mm
(passagem sem dificuldade); sem alteracdes esofdgicas caudais e gastricas. Apos este
procedimento, recebeu 0,5 mg de dexametasona IV. No dia da consulta, a Windchime mantinha
a regurgitacdo de alimentos sélidos mas tolerava liquidos. A anamnese dirigida aos restantes
sistemas ndo apresentava outras alteracdes. Exame fisico geral: Estado mental alerta;
Temperamento letargico; Temperatura=38,9°C; Pulso=100bpm; Frequéncia respiratoria=32rpm;
Peso=30 kg; Condicdo corporal=8/9; Mucosas rosadas, himidas e brilhantes; Linfonodos
mandibular, pré-escapular e popliteo normais e restantes ndo palpaveis; Palpa¢do abdominal
normal; Auscultagdo toracica normal. Exame fisico dirigido aos aparelhos respiratério e
gastrointestinal: Nenhuma alteracdo a acrescentar. Nao era possivel provocar o reflexo de
tosse. Lista de problemas: estritura esoféagica, esofagite, regurgitacdo de solidos, letargia e
obesidade. Diagndstico definitivo: estritura esofagica focal e esofagite. Tratamento: A
Windchime foi hospitalizada durante 7 dias. Fluidoterapia (6 dias): Plasmalyte A (3+1 dias) e
NaCl 0,45% (2 dias) suplementado com 15 mEqg/L de KCI a 60-100 mL/kg, conforme as

variagdes no peso e a % de desidratacdo; Metoclopramida 6 dias em infusédo continua (CRI) a
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2 mg/kg/dia IV (0,25 mL/h) e depois 1 dia 0,2 mg/kg PO TID; Famotidina 0,5 mg/kg IV BID 6
dias e depois 1 dia 1 mg/kg PO BID; Sucralfato 1 g PO TID misturado com agua. Balonamento
esofagico (BE) no 2° dia por endoscopia (Anexo I, Fig.2) com um cateter de BE de 12-13,5-
15mm (CRE® Fixed Wire), insuflado com 10 cm de &gua uma unica vez. Foi utilizada
fluoroscopia (C-arm) para monitorizar o BE e detetar possiveis perfuracdes (pneumomediastino
iatrogénico), que nao ocorreram (Anexo Il, Fig.2). Foi observado por esofagoscopia que a
mucosa esofagica, de aspeto fibrosado e com esofagite moderada, desenvolveu um “rasgéo”
linear de 3-4 cm, no local da estritura. Posteriormente foram injectados 4 mL (40 mg) de
triamcinolona de modo multifocal nas zonas dilatadas com sinais de esofagite, o que provocou
algumas hemorragias ligeiras. A mucosa gastrica tinha uma aparéncia normal. O duodeno o
nao foi avaliado. Acompanhamento: ApGs o BE, nao se verificaram episodios de febre, tosse,
taquipneia ou dispneia. Os eletrélitos foram medidos no 1°, 3° e 5° dias, sendo que ao 3° dia
havia uma ligeira hipernatrémia (151 mEq/L; VR:142-149 mEq/L) e hiperclorémia (121 mEq/L;
VR:109-117 mEg/L), pelo que os fluidos foram alterados para 0,45% NaCl durante 2 dias e ao
50 dia os eletrdlitos estavam normais. Agua: oferecida cada 2-4 horas, em posi¢éo sentada e
ao nivel da cabeca. Alimentacao: sempre em posicao sentada e ao nivel da cabeca; em média
a cada 6 horas, pequenas quantidades; foram calculados RER=70%30)°"°=897 kcal/dia,
equivalentes a cerca de 2,5 ou 5 latas de Hill's® i/d ou a/d, respetivamente. No dia seguinte ao
BE, foram-lhe oferecidas 5 bolas feitas a partir de i/d, que ela ingeriu, sem dificuldades e com
apetite voraz mas regurgitou logo apds a sua ingestdo. Passou-se assim a dieta a/d, misturada
com alimento liquido CliniCare®, que foi bem tolerada. Nova tentativa de alimentacdo mais
consistente, resultou em regurgitacdo parcial, levando a que no 5° dia se realizasse nova
esofagoscopia, verificando-se auséncia de estritura esofagica e de esofagite, pelo que néo
houve necessidade de novo BE. Assim, aumentou-se progressivamente a consisténcia da
dieta, ja tolerada ao 7° dia, tal como a medicacdo oral. Teve alta com: Famotidina 1 mg/kg PO
BID, Metoclopramida 0,2 mg/kg PO TID, e Sucralfato 1g em papa misturado com agua PO
TID. Foi recomendado que agua e alimentos (i/d) fossem oferecidos 3-4 vezes por dia a altura
da cabeca e em posigcdo sentada durante os primeiros dias. O acompanhamento foi realizado
por contacto telefonico: regurgitacdo apenas no primeiro dia apos a alta, num total de 10 dias,
pelo que a medicacao foi interrompida. Informou-se poder ser necessario nova esofagoscopia
para verificagdo da recorréncia da estritura e realizacdo de novo BE se recidivasse 0s
episodios de regurgitacdo com gravidade. Prognostico: Bom para cura da esofagite e estritura
esofagica, embora pudesse ser necessario repetir mais tarde o BE. Com dieta branda os sinais
clinicos deveriam desaparecer total ou quase completamente, sendo este progndstico mais
reservado com o uso de alimento seco. Discussdo: A regurgitagcdo € um sinal clinico de
doenca esofdgica que deve ser distinguido de vOmito e cujos principais diagnosticos

diferenciais nos cédes sao: megaesofago (congénito ou adquirido e idiopatico ou secundario),
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desordens de motilidade, anéis vasculares congénitos, esofagite, estrituras esoféagicas, hérnias
do hiato (congénitas ou adquiridas), corpos estranhos esofagicos e compressdo por massas
intramurais ou extramurais (neoplasias)." No caso da Windchime, pela sua idade e histéria
clinica, os mais provaveis seriam esofagite (Ef), estritura esofagica (EE), megaesoéfago
adquirido, neoplasia e hémia de hiato adquirida. A Windchime apresentava também sialorreia,
gue sugeria odinofagia (degluticio dolorosa), muitas vezes associada a Ef, apesar de ser
também um sinal de nausea, de patologia de glandulas salivares e de neoplasia. Vomito e
regurgitacdo podem estar associados quando o primeiro é a causa da esofagite.® Anorexia é
um sinal associado a esofagite severa e a letargia pode estar relacionada com a anorexia
prolongada.’ O exame fisico de pacientes com Ef e EE &, geralmente, normal, & excepcdo das
alteracdes relacionadas com possiveis patologias primarias causadoras de vémitos e de
alteracdes respiratdrias relacionadas com pneumonia por aspiracao (principal complicacéo
associada a regurgitacdo).® O procedimento diagnéstico no caso de regurgitacdo deve passar
pela realizacdo de radiografias simples seguidas de esofagogramas baritados, para o
diagnéstico de megaesé6fago, corpos estranhos esofagicos e massas toracicas.! Os Gltimos
exames complementares poderdo mostrar irregularidades, estreitamentos ou retencdo de
contraste na mucosa esofagica, o0 que poderd aumentar a suspeita de EE, sem que seja
patognomonico.® A esofagoscopia é o método de escolha para o diagnéstico definitivo de Ef,
EE, corpos estranhos e massas esofagicas, permitindo em simultaneo o tratamento das ultimas
3 patologias." Quando ndo ha alteracdes visiveis de Ef (eritema, friabilidade, hemorragias,
erosbes, pseudomembranas exsudativas), devem ser realizadas bidpsias da mucosa
esofagica. Algumas EE podem n&o ser identificadas quando sdo caudais a uma primeira EE
gue impede a passagem do endoscopio e também, em cées de grande porte, quando o limen
esofégico, por ser grande, permite a passagem do endoscépio, mesmo quando reduzem o seu
diametro em 50%.> No presente caso, a esofagoscopia possibilitou o diagnéstico de Ef
(eritema, erosdes, friabilidade) e de uma EE focal, sem evidéncia de megaeso6fago. Também a
histéria da Windchime sugeria a ocorréncia de refluxo gastroesofagico (RG) durante a
anestesia realizada para a destartarizagdo, com consequente Ef que posteriormente evoluiu
para uma EE."® A Ef pode provocar EE (formacdo de tecido conjuntivo fibroso e cicatrizacéo
com contragdo) e megaesoéfago (por reducdo da motilidade), sendo que os sinais de Ef podem
surgir desde 24h ap6s a anestesia e os de EE surgem, em geral, apds 1-2 semanas.® No caso
da Windchime, os sinais de esofagite comecaram 2 dias ap0s a destartarizagédo, agravando-se
2 semanas mais tarde, provavelmente quando ocorreu a formag¢do da EE. Outras causas de
esofagite incluem historia de vomito persistente, dano térmico (alimento quente), retencdo de
alimento (megaesofago), passagem de corpo estranho ou impactacdo, toma PO de
medicamentos (sobretudo tetraciclinas e clindamicina), radiacdo e infecdo por Pythium

insidiosum.*® A EE por RG localizam-se, em geral, nos tercos médio ou caudal do esofago, ao
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contrdrio do que se observava neste caso em que os sinais de EE se localizavam mais
cranialmente, i.e., a nivel da entrada torécica.’ O RG é a causa mais comum de Ef, tanto em
animais como em humanos, e é uma patologia silenciosa, ja que muitas vezes ndo séo
detetadas alteracbes mesmo quando utilizados meios de diagnéstico apropriados (sondas para
medicdo do pH, endoscopia). O RG esta relacionado com uma disfuncdo no esfincter
gastroesofagico (EGE), que permite a passagem de conteddo gastrico para o esofago, cuja
acidez e presenca de enzimas (pepsina e tripsina), podem causar danos na mucosa esofagica.
Quando os mecanismos de defesa do eséfago (peristaltismo, fatores protetores da mucosa e
saliva, rica em bicarbonato) sdo excedidos, desenvolve-se Ef.! Os agentes anestésicos e pré-
anestésicos em geral promovem o relaxamento do EGE, facilitando o RG sobretudo quando h&a
alteracdes da posicdo do paciente.”’ Estudos recentes demonstram que associacdo de
esomeprazol e cisapride, antes da anestesia, pode reduzir a frequéncia de RG nao-acidico,
contribuindo para um menor risco de Ef e EE.” O RG é mais comum em cirurgias ortopédicas e
abdominais, sendo que nestas circunstancias podem ser administrados antagonistas H2 antes
da inducao e nos dias subsequentes. A prevencao da Ef por rotina apds cirurgias também pode
ser feita pela lavagem do es6fago com agua morna (instilagdo e succao) enquanto o paciente
esta intubado e com o cuff insuflado, para prevenir uma pneumonia por aspiracdo.! O
tratamento de Ef passa pela eliminacdo de factores predisponentes, jA que a inflamacéo da
mucosa esofagica tende a resolver-se quando ndo é exposta a mais factores agravantes,
sobretudo &cido gastrico.? Os antagonistas dos receptores H2, como a famotidina e a ranitidina,
sdo inibidores competitivos da secrecdo géstrica, diminuindo o seu volume e a acidez (pH 4,0-
5,0), pelo que podem contrariar o agravamento da Ef. Em humanos, sdo eficazes em casos de
Ef ligeira a moderada, mas sé doses e frequéncias de administracdo superiores resultam em
casos graves. Pensa-se que 0 mesmo se passa nos cdes e gatos.” Os inibidores nao-
competitivos da bomba de protdes (H*-K* ATPase), como o omeprazol, aumentam mais
eficazmente o pH gastrico e sdo o tratamento de escolha para casos graves de Ef, mas tém a
desvantagem de implicar custos superiores, dai n&do terem sido utilizados no caso da
Windchime.?® A dose recomendada de omeprazol é de 0,7-2 mg/kg SID ou BID e demora 2-5
dias a atingir o seu efeito maximo.? A metoclopramida pode ser utilizada na prevencéo de Ef por
RG e vOmito, ja que aumenta o tonus do EGE, aumenta o esvaziamento gastrico e tem efeitos
anti-eméticos.® No entanto, a metoclopramida tem baixa eficacia na prevencdo de Ef por RG
em humanos. O cisapride, outro pro-cinético, tem maior eficacia.? O sucralfato é um sal de
aluminio eficaz apenas em meio &cido, pelo que ndo atua no eséfago (excepto, e
possivelmente, no momento do RG) e deve ser administrado em horas diferentes do omeprazol
(que praticamente neutraliza a acidez gastrica). E utilizado para o tratamento de Ef de modo
intuitivo, por se pensar que ira proteger a mucosa esofagica na altura do RG ao refluir também

para o esofago. Pode, ocasionalmente, causar obstipacdo e diminuicdo da absorcdo de outros
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medicamentos. Os glucocorticéides (GC) sistémicos sdo muitas vezes utilizados com o objetivo
de reduzir a inflamagdo e inibir a formagdo de tecido conjuntivo fibroso (diminuindo a
probabilidade de formacdo de EE). No entanto, ndo foi provado que a sua administracédo
sistémica seja benéfica.! Pelo contrario, em estudos humanos ficou demonstrado que injecdes
intralesionais de GC aumentam o efeito do BE e melhoram o seu progndstico, prevenindo
recorréncias.’® Num caso clinico publicado por Fraune e colegas (2009)° onde o paciente
recebeu injecOes intralesionais de triamcinolona, associadas ao BE, obteve-se sucesso na
prevencdo da recorréncia de EE, sem observacdo de efeitos adversos, esperando-se que no
presente caso, tal se viesse também a verificar. A administracdo de antibioticos de largo
espectro pode ser realizada nos casos de Ef, mas o seu beneficio ndo é claro. Em caso de
esofagite moderada a severa, deve ser feito um jejum de 24-72h (um pouco menos de 24 horas
no caso da Windchime), seguido de uma dieta rica em proteina e pobre em gordura (como séo
as dietas gastrointestinais) e de consisténcia grumosa nos primeiros dias.® E, também,
recomendada a colocacdo de um tubo de gastrotomia no sentido de garantir a nutricdo
adequada do paciente e minimizar a irritacdo da mucosa esofagica, estando
compreensivelmente contra-indicados tubos de esofagostomia e faringostomia.? N&o foi
colocado um tubo de alimentacdo na Windchime, porque foi possivel alimenta-la PO, com os
constrangimentos e cuidados descritos no caso. Tal decisdo pretendeu evitar um procedimento
invasivo que iria também aumentar 0s custos para o proprietario. No entanto, a perda de cerca
de 5% do PV uma semana apo0s a cirurgia, sugeria que a alimentacdo através de um tubo de
gastrotomia poderia ter sido benéfica para a recuperacdo da Windchime. A resolucédo das EE
estd indicada sempre que a regurgitacdo seja refrataria ao tratamento médico ou quando o
paciente ndo consegue manter o seu estado nutricional e de hidratacdo. A dilatacdo esofagica
(DE) das EE pode ser feita por balonamento, por bougienage ou, como ultima opc¢do, por
ressecdo cirlrgica.?® Existe também a opcéo da colocacéo stents esofagicos, utilizados em EE
que ndo se resolvem pelos procedimentos anteriores ou em casos neoplasicos.? Para a
realizacdo do BE sao utilizados cateteres de balonamento insuflaveis, que sdo colocados no
local da EE e depois insuflados até haver dilatagdo. Estes dispositivos sdo fabricados em
varios tamanhos, podendo ser utilizados tamanhos sucessivamente maiores no sentido de
provocar uma dilatacdo progressiva. A avaliacdo da necessidade de repetir o BE e a escolha do
tamanho do cateter dependem do diametro inicial da estritura e do tamanho do paciente, assim
como da avaliagdo subjetiva do clinico em relagdo aos danos provocados na mucosa
esofagica.” Iniciaimente o BE era guiado por fluoroscopia, mas hoje em dia a visualizacio
endoscopica é suficiente.®> No caso da Windchime, utilizaram-se ambos os métodos em
simultdneo, com a vantagem de se poderem detectar mais facilmente perfuracdes no momento
da DE. As principais complicagdes de qualquer técnica de DE sao as perfuragbes e “rasgdes”

esofagicos, podendo estas causar disfagia, enfisema SC, pneumotdrax, pneumomediastino e
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mediastinite.® O BE é considerado mais seguro do que a bougienage (passagem de dilatadores
rigidos ou semi-rigidos) pelo facto de o primeiro exercer apenas uma forca radial, enquanto que

.>* A maior parte da literatura associa maiores

0 segundo exerce também uma forca longitudina
riscos de perfuracdo esofagica a bougienage, sugerindo o uso desta técnica nos casos de EE
mais espessas e fibréticas."*** Interessantemente, um estudo mais recente demonstrou que
ndo ha diferencas estatisticamente significativas entre os riscos e o progndstico apés DE por
BE e por bougienage, sendo que os bougies tém como vantagem terem menores custos e uma
maior duracdo do que os cateteres de BE, que sdo descartaveis.” Em média sdo necessarias
2-3 DE, variando, em geral, entre 1 e 8 (ou mais).>* O tratamento médico para prevencéo da
recorréncia das EE apds dilatacdo é importante para reduzir o numero de DE necessarias,
consistindo essencialmente no mesmo tratamento da Ef.* Saliente-se ainda que um resultado
satisfatério de DE néo traduz necessariamente um animal normal, ja que muitos necessitam de
uma dieta branda para o resto da vida.® O prognoéstico para Ef apés RG é melhor quando o
tratamento é instituido precocemente, isto €, antes de a inflamacao ser suficiente para causar
uma EE. As taxas de sucesso para DE variam entre 77-88% e em EE associadas a Ef grave,
como era o caso na Windchime, estdo ainda associadas a necessidade de se realizar um maior
namero de DE para a sua resolucdo. O seu prognéstico € favoravel se os proprietarios
puderem comportar os custos de multiplas DE.?* A injecéo intralesional de GC podera reduzir a
necessidade de DE e melhorar o prognéstico.® A definicdo de sucesso é relativa, mas em geral
considera-se que este foi atingido quando o paciente consegue comer e beber com

regurgitacdo minima ou ausente, mesmo que isso implique uma dieta amolecida com agua.?
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Caso n°3 — Pneumologia: Blastomicose Pulmonar

Apresentacdo: O Bear era um céo castrado sem racga definida de 9 anos de idade com 26,4 kg
de peso. Motivo de consulta: aumento da frequéncia e esforco respiratério. Anamnese: O
Bear era um cao de interior e exterior privado que comia ragdo seca de elevada qualidade, ndo
tinha viajado recentemente, ndo contactava com outros animais, ndo tinha acesso a toxicos,
lixo ou erva e ndo tinha habitos de escavar a terra. Ele vivia numa cidade do sudeste dos EUA
gue tinha um grande rio e a casa ficava proxima de uma piscina. Estava corretamente
desparasitado interna e externamente uma vez por més com ivermectina+pirantel (Heartgard®)
e fipronil (Frontline) e corretamente vacinado. A apresentacdo, o Bear estava a receber
prednisona, metocarbamol e amoxicilina+acidoclavulanico, prescrito, pelo seu M.V. assistente,
havia uma semana e meia e devido a suspeita de hérnia discal. Na altura, apresentou-se a
consulta devido a aumento da frequéncia e esforco respiratérios, intoleréncia ao exercicio,
letargia e anorexia. No inicio da medicacdo pareceu melhorar, mas posteriormente a sua
respiracdo ficou progressivamente pior e o Bear comecou a beber mais agua, tinha dor lombar
difusa e arrastava ligeiramente os membros pélvicos. A anamnese dirigida aos restantes
sistemas ndo apresentava alteracbes. Exame fisico geral e dirigido ao sistema
respiratério: Estado mental normal; Temperamento letargico; Temperatura=38,8°C;
Pulso=148ppm; Peso=26,4 kg; Condi¢cdo corporal 4/5 (moderadamente obeso); Mucosas
palidas, humidas e brilhantes; TRC<2; Grau de desidratacdo <5%; Ganglios linfaticos dentro
dos limites normais; Palpacdo abdominal normal; Respiracdo predominantemente do tipo
abdominal, com uma relacéo inspiracdo:expiracdo de 1:1,5, movimentos regulares e profundos,
com ligeira prensa abdominal e com uma frequéncia de 44 rpm; aumento dos sons pulmonares
na inspiracao e expiracao e crepitacdes no final da inspiracdo a auscultacdo toracica, com sons
cardiacos normais; Défices de propriocepcdo nos membros pélvicos; Nao foi realizado um
exame neurolégico completo. Lista de problemas: Doenca do trato respiratdrio inferior
(dispneia e taquipneia ligeiras, aumento dos sons pulmonares e crepitagdes); intolerancia ao
exercicio; letargia; anorexia; mucosas palidas; suspeita de PU-PD; dor lombar difusa (7/10) e
défices propriocetivos nos membros pélvicos. Diagnésticos diferenciais: Neoplasia pulmonar
(primaria — linfoma, carcinoma de células escamosas, adenocarcinoma ou metastatica e
secundéaria a neoplasia abdominal primaria, como hemangiossarcoma); pneumonia flungica
(Blastomyces dermatitidis, Hystoplasma capsulatum, Cocciodioidomyces, Cryptococcus
neoformans, Aspergillus spp.); Pneumonia bacteriana resistente a amoxicilina + &cido-
clavulanico; Edema pulmonar (ndo cardiogénico ou cardiogénico); Parasitas pulmonares
(Aerulostrongylus abstrusus, Toxoplasma, Dirofilaria immitis — pouco provavel, porque tomava
ivermectina  uma vez por més); Tromboembolismo pulmonar (secundario a

hiperadrenocorticismo iatrogénico); Hérnia diafragmética. Exames complementares:
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Hemograma (Anexo lll,Tabela 1) com ligeira anemia macrocitica hipocrémica ndo regenerativa,
neutrofilia ligeira madura, monocitose, linfopenia e trombocitose. Bioquimica e
electrélitos(Anexo lll,Tabela 2): aumento da ALP e ALT; hipoalbuminemia e hiperglobulinemia
com proteinas totais normais; elevado anion gap; bicarbonato baixo. Radiografias (RXx)
toracicas (VD, LL direita e esquerda): padrdo pulmonar intersticial nodular grave (Anexo
lll,Fig.1). Rx abdominais (VD e LL): espago intervertebral L3-L4 colapsado e com
discospondilose. Ecografia abdominal: sem alteragbes significativas. Citologia por aspiracao
com agulha fina (CAAF) guiada por ecografia ao lobo pulmonar caudal direito: compativel com
Blastomyces dermatitidis e inflamacéo piogranulomatosa secundaria. Urianalise (Anexo lll,
Tabela 3): DU 1.012, 2+ proteindria. Imunoensaio Enziméatico (EIA) de antigénio de
Blastomyces dermatitidis na urina: 2.77 (positivo). Diagnéstico definitivo: Blastomicose
pulmonar. Prognéstico: Mau (morte) sem tratamento. Reservado, sobretudo nos primeiros
dias de tratamento (Tx). Prognéstico melhora se ocorrer resolu¢do dos sinais clinicos com o Tx
mas existe possibilidade de recorréncia apés a interrupcdo do Tx. Tratamento: De modo a
monitorizar o Bear, ele foi hospitalizado durante 5 dias, tendo-lhe sido administrado: Itraconazol
(Sporanox®) 5,7 mg/kg PO SID com o alimento; Prednisona 0,57 mg/kg PO SID 2 dias e BID
desde o 3° dia (febre, 39,5°C, e agravamento da letargia); Suplementacdo com O, por tubo
intranasal, 1 dia. Fluidoterapia com NaCl 0,9% suplementado com 15 mEqg de KCl a 2 mL/kg
durante 4 dias. Fentanyl 1° bolus de 5 mcg/kg IV e depois infusdo continua IV a 4-8 ug/kg/h 1
dia, conforme necessario para a dor lombar, e depois a 2 ug/kg por mais 1 dia (registou-se o
desaparecimento da dor); Dolasetron 0,6 mg/kg IV BID (para prevenir vomito e nausea
secundarios a toma de fentanyl e itraconazol, e como estimulante do apetite). O Bear comecou
a ficar mais alerta e a comer com mais apetite na noite do 3° dia e os seus sinais clinicos
continuaram a melhorar até a alta. Repetiu-se 0 hemograma, bioguimica e electrdlitos, que
tinham as seguintes alteragcbes: mantinha-se a anemia, bem como as alteracbes do
leucograma (neutrofilia madura moderada, monocitose e linfopenia) e de alguns parametros
bioquimicos (hipoalbuminemia e hiperglobulinemia com proteinas totais normais e aumento da
ALP). Adicionalmente, desenvolveu-se leucocitose. A contagem de plaquetas, bicarbonato e
anion gap estavam normais. O Bear teve alta com a seguinte medicacdo: Itraconazol
(Sporanox®) 5,7 mg/kg PO SID com a comida por, no minimo, 90 dias e 30 dias apés
resolucdo dos sinais clinicos; Prednisona 0,57 mg/kg PO BID por mais 3 dias, seguidos de 0,57
mg/kg PO SID 7 dias e 0,57 mg/kg PO QOD 7 dias; Famotidina 0,8 mg/kg PO BID por 17 dias.
Acompanhamento: Duas semanas apds a alta, o Bear deveria ser consultado e realizar um
hemograma, uma bioguimica e electrélitos, sendo que 30 dias depois devia repetir as Rx
toracicas e o teste do antigénio na urina. Discussao: A blastomicose é uma doenca fangica
sistémica causada por Blastomyces dermatitidis que afeta sobretudo humanos e canideos,

tendo os Ultimos uma incidéncia reportada de 1420 casos por 100,000 c&es por ano. E um
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fungo com dimorfismo térmico que existe sob a forma de micélio formador de esporos com
reproducdo sexuada no meio ambiente e sob a forma de levedura, com reproducdo assexuada,
no hospedeiro, onde o crescimento é promovido pela temperatura corporal normal. A forma de
levedura que € encontrada nos tecidos corporais ndo pode ser transmitida por aerossoéis dos
animais para as pessoas, nem entre pessoas, sendo que o Unico cuidado a ter com o paciente
infetado é quando os profissionais de saude lidam com materiais cortantes potencialmente
contaminados . O micélio é tipicamente encontrado, nos solos arenosos, acidicos e himidos,
proximos de cursos de agua fresca, e é endémico em muitos estados do Centro e Este dos
EUA, no Canada e em Africa. Ha um risco acrescido de infecdo em cdes que vivem perto de
rios ou lagos, que tém acesso a locais recentemente escavados e no final do Ver&o e inicio do
Outono.? A blastomicose ocorre principalmente em cées jovens (2-4 anos de idade), machos
ndo castrados e racas grandes que vivem nas regides endémicas, 0 que esta relacionado com
a sua tendéncia a vaguear, farejar e escavar o solo. Caes de desporto, racas de hounds e
Dobermans também estéo predispostos para esta infecdo.* A infecdo é comumente adquirida
pela inalacdo de esporos do ambiente, que sdo fagocitados por macréfagos alveolares,
passando da forma de micélio para a de levedura que provoca doenca nos pulmdes. A
inoculacdo direta via lesdes na pele é muito rara.” Sabe-se que a resposta imunolégica ao
Blastomyces é mediada por linfécitos T e dirigida ao antigénio BAD-1 (antigo WI-1), que é
também um fator de viruléncia que suprime a producdo de TNF-a, um importante fator de
eliminacdo do organismo por fagocitose. Embora haja produc¢do de anticorpos (Ac), na maior
parte dos animais, pensa-se que estes nao conferem protecdo contra o fungo que pode sofrer
disseminacéo via hematogena ou linfatica para outros 6rgaos, sobretudo os olhos, SNC, 0sso0s,
pele, tecido subcutdneo e ganglios linfaticos, afetando ocasionalmente a préstata, rins,
testiculos, articulacdes, entre outros.>® No caso do Bear, presumiu-se que apenas os pulmdes
estavam envolvidos na doenca, mas poder-se-ia ter efetuado um exame oftalmolégico no qual
se poderiam detetar sinais de coriorretinite, entre outros sinais. Os sinais neuroldgicos
poderiam dever-se a doenga, mas através do Rx acabaram justificados pela presenca de uma
discoespondilose, associada a colapso do espaco intervertebral L3-L4 (hérnia discal). O Bear
apresentou-se com sinais inespecificos de doenca como letargia e anorexia e teve um episodio
de febre, o que, em conjunto com perda de peso, ocorre em 40-60% dos cées infetados. A
dispneia expiratoria, taquipneia, sons pulmonares aumentados, crepitagfes pulmonares e
intolerdncia ao exercicio, estdo associados a patologia pulmonar, ocorrendo em 65-85% dos
casos. H4, também, casos de lesdes pulmonares assintomaticas, razdo pela qual é
recomendada a realizacéo de Rx toracicas a todos os cdes com suspeita de blastomicose.® As
alteracdes no hemograma e bioquimica s&o, geralmente, inespecificas, e refletem a presenca
de inflamacdo cronica. No caso do Bear faziam-se representar por uma anemia n&o

regenerativa e presenca de neutrofilia madura e monocitose. A linfopenia também esta
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frequentemente associada a blastomicose, tal como se observava no Bear. Hipoalbuminemia e
hiperglobulinema podem existir em 75 e 50% dos casos, respetivamente, pelo facto de a
albumina ser uma proteina de fase aguda negativa (diminui com a inflamacé&o) e de haver um
aumento de a2-globulinas e também um aumento policlonal das outras imunoglobulinas contra
Blastomyces dermatitidis.> O Bear ndo apresentava uma outra alteragdo comum da analitica
bioguimica da Blastomicose, a hipercalcemia, que é independente do envolvimento 6sseo e
esta normalmente associada a insuficiéncia renal ou producéo de vitamina D pelos macréfagos
estimulados.?® O baixo bicarbonato sérico, com elevado anion gap, observados na bioquimica
sérica do Bear eram provavelmente devidos a alcalose respiratéria primaria com acidose
metabdlica compensatoéria, pelo facto de haver aumento da perta de CO, com a doenca
pulmonar, com consequente hipocapnia e baixo bicarbonato, o que leva, por sua vez, a
taquipneia. O tratamento etioldégico deve, em teoria, reverter este distlrbio acido-base, o que
acabou por acontecer no caso do Bear.! Neste caso, o aumento das enzimas hepaéticas,
particularmente da ALP, bem como a diminuicdo da DU, associada a uma suspeita de PU/PD,
foram alteracdes atribuidas a toma de prednisona. E recomendado que se fagam Rx toracicas
em 3 projecdes de modo a aumentar a probabilidade de se encontrarem lesbes pequenas (mas
superiores a 5 mm de diametro).® Historicamente, o achado radiolégico mais comum na
blastomicose € o padrdo pulmonar miliar a nodular difuso, mas também existe a associacao
desta doenca a padrdes broncointersticiais e ndo-uniformes (alveolar e massas). Os achados
radiolégicos podem aumentar a suspeita de blastomicose, mas ndo sdo patognomonicos e
muitas vezes podem ser associados a outras patologias como pneumonia por aspiracdo e
neoplasia, pelo que € necessario confirmar a blastomicose cm base em outros exames
complementares.” No caso do Bear, com base nos achados radioldgicos, os diagndsticos
diferenciais mais provaveis eram a blastomicose e a neoplasia. Num cao de idade avancada, a
hipétese de uma metastase pulmonar de uma neoplasia abdominal primaria era muito provavel,
razao pela qual foi efetuada uma ecografia abdominal, a qual n&o revelou alteracdes, reduzindo
essa probabilidade. O gold standard para o diagnéstico desta patologia é a combinacéo dos
sinais clinicos com a identificacdo do organismo por citologia, histopatologia ou isolamento de
tecidos infetados, apesar de nao ser recomendado proceder a cultura em laboratérios que néo
estejam devidamente equipados para o efeito, devido ao risco de infecdo de humanos.®
Citologia por aspiracdo pulmonar transtoracica é o método de diagnéstico de escolha quando o
pulméo é o Unico 6rgdo afetado, masexiste o risco de pneumotérax iatrogénico. Por esta
raz&o, é recomendado que se realize em primeiro lugar uma citologia de lavado transtraqueal.?
I[Uma CAAF de um ganglio linfatico palpavel, mesmo que normal, pode, ocasionalmente,
mostrar o organismo e é um procedimento considerado muito mais seguro®?, pelo que ambos
0os exames poderiam ter sido efectuados neste caso. No passado, foram utilizadas vérias

técnicas de biologia molecular para se identificar o Blastomyces (ex. fixacdo do complemento,
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RIA, PCR) que continuam a ser investigadas no sentido de se conseguir um teste mais sensivel
e Util para o diagnostico de blastomicose. O teste mais comumente utilizado € o teste rapido de
imunodifusdo em gel de agar (IDGA), que deteta Ac anti-Blastomyces. Possui especificidade
elevada (90-100%), mas tem uma sensibilidade baixa (40-90%), devido a uma elevada
percentagem de falsos negativos, inerente ao teste, ou ao atraso na producéo de Ac.>®> Um
estudo recente sugere que o Imunoensaio Enzimatico (EIA) MVista® para a detecdo do
antigénio de Blastomyces (ndo disponivel comercialmente) € um teste de elevada sensibilidade
com utilizacdo de amostras sanguineas ou de urina, mas a sua especificidade esta, ainda, sob
investigacdo. Em humanos, possui uma elevada reatividade cruzada com o antigénio de
Histoplasma capsulatum, mas tal ndo devera limitar o valor pratico do teste, uma vez que o
tratamento médico é o mesmo para ambas as micoses. Este teste, ao monitorizar alteracées
na antigendria e antigenemia, também podera ajudar na predicdo da hip6tese de recorréncia
da blastomicose apos o T, facilitando a decisao de o continuar ou ndo, mas tal terd, ainda, de
ser mais estudado.” O tratamento da blastomicose é médico, podendo ser utilizados a
anfotericina B (AMB), um antibiético poliénico que destréi a parede celular fungica, e os
antifingicos do grupo -azol, que interferem com a sintese de ergosterol. A AMB deve ser
administrada em infusdo IV ou via SC, se diluida, tendo uma dose maxima cumulativa (8-10
mg/kg) e sendo nefrotdxica, pelo que foi substituida pelo itraconazol (ITZ) como Tx de escolha.
No entanto, a AMB também pode ser associada ao ITZ nos primeiros 5 dias de Tx de modo a
melhorar a rapidez de recuperacdo. No caso de afecdo do cérebro, olhos e prostata é
recomendado utilizar-se fluconazol, voriconazol ou AMB. O ketoconazol tem uma baixa eficacia
e elevada taxa de recorréncia e efeitos adversos, pelo que nao é recomendado. O ITZ deve ser
administrado com alimento, para uma melhor absorcdo, e a uma dose inicial de 5 mg/kg PO
BID durante 5 dias, sendo depois reduzida para SID no minimo durante 60 dias e 1 més apos a
resolucdo dos sinais clinicos. O Bear recebeu ITZ SID desde o inicio do Tx, porque
apresentava patologia pulmonar severa. Pretendeu-se, deste modo, evitar os efeitos
associados a morte de muitos organismos que provocariam aumento da inflamagédo, causando
aumento da dispneia e, possivelmente, morte. Pelo mesmo motivo, foi-lhe administrada
prednisona em doses anti-inflamatérias, com a desvantagem de poder suprimir parcialmente a
imunidade mediada por células, uma das razBes pela qual o Bear ir4 ser tratado por mais
tempo (90 dias). Os principais efeitos adversos do ITZ sdo a hepatotoxidade (aumento da ALT)
e surgimento de anorexia, vomitos e dor abdominal, que deverédo resolver-se com a interrupcao
do tratamento e reinicio a metade da dose. Uma dermatite ulcerativa pode ocorrer a dose de 10
mg/kg.>*® O Tx com Sporanox® é muito dispendioso, mas o farmaco genérico ndo é
recomendado, uma vez que a sua absorcdo é imprevisivel, conduzindo a uma eficacia
diminuida. Um estudo recente que, no entanto, precisaria de uma amostra maior para ser

significativo, sugere que o Tx com fluconazol é significativamente menos dispendioso e podera
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ter a mesma eficdcia do ITZ, embora maior ocorréncia de morte durante as primeiras 2
semanas de Tx.° A sobrevivéncia de cies com blastomicose esta associada negativamente

com a extensdo do envolvimento dos lobos pulmonares e com doenca cerebral®**

, estando
reportada sobrevivéncia de apenas 50% dos cdes com envolvimento do lobo pulmonar caudal
direito (>20%).® A causa mais importante de morte é a faléncia respiratéria, a qual ocorre
sobretudo durante a primeira semana de Tx.> E comum ocorrer agravamento transitorio das Rx
durante as semanas iniciais de Tx (23%), mas tal ndo esta associado a um pior prognéstico. O
primeiro acompanhamento radiografico em pacientes clinicamente estaveis devera ser
realizado apenas 4-6 semanas ap0s o Tx, ja que o tempo de semi-vida para a resolucdo das
anomalias radiogréficas primarias é de 41,4 dias. A cura da Blastomicose € possivel, mas
ocorre recorréncia em 20-25% dos caes, sobretudo nos primeiros 6 meses e até 3 anos apos o
TX. Nestes casos, esta recomendado repetir-se o Tx com ITZ por 60-90 dias, ja que nao ha
evidéncia de desenvolvimento de resisténcia por B. dermatitidis e ocorre cura em, pelo menos,
80% dos casos.® Apesar de haver uma baixa incidéncia de blastomicose, esta constitui uma
doenca grave com elevadas taxas de mortalidade, o seu diagnéstico precoce é dificil, o Tx é
prolongado e muito dispendioso e a recorréncia é possivel, pelo que a prevencédo desta doenca
€ muito importante. Uma vez que 0s agentes infeciosos existem no solo, a restricdo de acesso
a este ndo é uma alternativa pratica. Recentemente, foi desenvolvida uma vacina viva
atenuada, utilizando uma estirpe de B. dermatitidis geneticamente modificada, que ndo possui
o fator principal de viruléncia, BAD-1, e cuja seguranca, tolerdncia e imunogenicidade foi
provada num estudo em Beagles e Foxhounds. No entanto, um “estudo de campo” tera que ser
realizado antes da sua recomendacao para a prevencado de blastomicose em caes de regides

endémicas.’
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Caso n® 4 — Dermatologia: Dermatite Atopica Canina

Apresentacéo: A Gracie Mae era uma cadela esterilizada da raca Labrador retriever com 4
anos de idade e 41,3 kg de peso. Motivo de consulta: Referida para avaliacdo de dermatite
atopica e teste alérgico intradérmico. Anamnese: A Gracie Mae vivia numa casa com acesso
ao jardim e estava corretamente vacinada e desparasitada com imidaclopride spot-on
(Advantage®) e ivermectinatpirantel PO (Heartgard plus®) uma vez por més. Comia Hill's
Prescription Diet® d/d® Skin Support Potato & Duck Formula e ndo tomava banhos. A Gracie
Mae ndo tinha contacto com outros animais e nao havia histéria de problemas dermatolégicos
nas pessoas que cohabitavam com ela. Tinha uma histéria de 3 anos de prurido sazonal (pior
no Verdo e no Outono, com presenca de prurido durante o ultimo Inverno), tendo-lhe sido
diagnosticada uma atopia pelo seu médico veterinario (MV) assistente. Ja havia sido tratada
para o prurido com corticosteréides (com boa resposta, mas subsequente desenvolvimento de
obesidade), anti-histaminicos (cetirizina, difenidramina, loratadina, hidroxizina), suplementos de
Omega-3 e ciclosporina (tratamento com Atopica® durante 2 meses) PO, sendo que respondeu
muito bem a esta ultima (prurido decresceu de 10/10 para 1-2/10). Também tinha historia de
piodermites superficiais e otites externas recorrentes ligeiras que foram tratadas com sucesso
no passado. Dois anos antes, a Gracie Mae fez um teste alérgico in vitro ou serolégico (IVAT),
com varios resultados positivos (Anexo IV, Tab 1), tendo feito imunoterapia, que durou
aproximadamente 1 més (inferior ao tempo desejavel. devido a ma comunicacdo com 0s
proprietarios). Actualmente, a Gracie Mae jA ndo tomava glucocorticides (GC) e anti-
histaminicos (AH) havia 3 meses e 2 semanas, respectivamente. No dia da consulta,
apresentava prurido com histéria de aumento progressivo ao longo de 2 meses, com baixa
resposta a AH (dose desconhecida) e de intensidade 9/10 localizado sobretudo no nariz,
extremidades e antebracos. Na anamnese dirigida aos restantes sistemas, ndo havia
alteracBes. Exame fisico geral: Estado mental alerta; Temperamento equilibrado a nervoso;
Mucosas rosadas, humidas e brilhantes; TRC<2segs; Grau de desidratacdo <5%; Linfonodos
linfaticos mandibulares, pré-escapulares e popliteos palpaveis e dentro dos limites normais;
Temperatura=38,8°C; Pulso=88 ppm; Frequéncia respiratéria=arfar; Peso=41,3 kg; Condigc&o
corporal 5/5; Restantes parametros do exame fisico geral normais. Exame dermatolégico:
Ligeira alopécia periocular, com escoriagbes, crostas, escamas e um ligeiro grau de
liquenificacdo. Hipotricose dorsal em ambos os antebracos. Descamacdo seca generalizada.
Leucotriquiainterdigital por lambedura nas quatro extremidades. Pavilhdes auriculares com
ligeiro eritema e escoriagdes. Lista de problemas: Prurido cronico, de elevada intensidade,
sazonal, progressivo. Alopécia periocular com escoriagbes, descamacgdo, crostas e ligeira
liquenificacdo. Hipotricose antebraquial. Seborreia seca. Ligeiro eritema auricular bilateral.
Leucotriquia interdigital por lambedura. Obesidade. Diagndésticos diferenciais: Dermatite

atopica; Alergia alimentar; Piodermite superficial; Dermatite por acaros (Sarcoptes scabiei;

19



Cheyletiella); Otite externa por bactérias (Staphylococcus, Streptococcus, E.coli), por
Malassezia pachydermatis ou por acaros (Otodectes, Notoedres). Exames complementares:
Tricograma periocular: Pontas cortadas (confirma prurido). Pente fino para procurar pulgas,
fezes de pulgas e acaros: negativo. Raspagens superficiais (antebracos): negativas para
Sarcoptes scabiei. Raspagem superficial periocular ndo foi realizada pela localizacdo das
lesbes e temperamento da paciente. Citologia periocular com fita adesiva: agregados de
neutrdéfilos, linfocitos e eosindfilos ocasionais; negativa para microrganismos (moo.). Citologia
periocular por zaragatoa: negativa para moo. Citologia auricular por zaragatoa: A.S.-
malassezias ocasionais; A.D.- 2+ malassezias. Otoscopia: A.S.- eritema e estenose do canal
auricular ligeiros com ligeira quantidade de cerGmen e membrana timpanica intacta; A.D.-
eritema e estenose do canal auricular moderados com moderada quantidade de cerGmen e
membrana timpanica intacta. Teste alérgico intradérmico (IDAT): Houve reacao forte (3+ e 4+) a
alergénios de vérias arvores e ervas que sdo encontrados comummente nas zonas Centro e
Este do Tennessee (Anexo IV, Tab.1), o que incluia a area de residéncia da Gracie Mae, e
também a alergénios de acaros do pé (Dermatophagoides farinae). Os proprietarios
observaram, posteriormente, que algumas dessas plantas existiam no seu jardim. Diagndstico
presuntivo: Dermatite atdpica. Diagnoésticos definitivos: otite externa bilateral por
Malassezia pachydermatis; dermatite superficial bacteriana periocular. Raspagens negativas
nao descartam a possibilidade de sarna sarcoptica. Tratamento: Otite por M. pachydermatis —
solucdo auricular de miconazol e dexametasona A.U. BID durante 14 dias e limpeza 2 vezes
por semana. Piodermite periocular — aplicacdo topica de pomada oftalmica com bacitracina,
polimixina B e neomicina. Dermatite atépica e seborreia seca - Banhos com champd Hyliderm®
(hipoalergénico com fitoesfingosina e &cidos gordos essenciais) 2-3 vezes por semana e
aplicacédo tépica de Spray PramasootheHC® (com pramoxina e hidrocortisona) até QID nos
locais mais afectados. Foi  prescrito tratamento com  Advantage  Multi®
(imidaclopride+moxidectina) spot-on cada 2 semanas, num total de 3 aplicacdes, para
descartar sarna sarcOptica e otodécica e cheyletielose. Com base nos resultados positivos do
IDAT foi formulada uma vacina para imunoterapia/hipossensibilizacdo alergénio-especifica
(ASIT). Acompanhamento: A administracdo desta vacina via SC foi demonstrada aos
proprietarios, que deveriam administra-la QOD durante 1 més (inducéo) e cada 2 semanas na
fase de manutencéo. Para o controlo temporario do prurido foi recomendado o uso de cetirizina
(Zyrtec®) 1 mg/kg PO até SID, conforme necessario. No caso de os AH nédo serem suficientes,
poder-se-ia utilizar Atopica® (5 mg/kg PO SID). O desmame e a descontinuacdo de toda a
medicacdo deveria acontecer em 2-3 meses, com o0 intuito de avaliar a resposta a
imunoterapia. O acompanhamento deveria ser realizado pelo MV assistente. Prognéstico:
Mau para cura sem tratamento. Bom para o controlo dos sinais clinicos com medicagéo para o

resto da vida. Bom para a remisséo dos sinais clinicos sem medicagdo ou com menores doses
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dos farmacos apoOs ASIT. Discussdo: A dermatite atépica (DA) canina € uma patologia
dermatolégica inflamatéria pruritica crénica e recorrente, constituindo a segunda patologia
alérgica cutdnea mais comum em cées (3-15% de incidéncia)."**>’ Os sinais clinicos de DA
sdo, geralmente, observados pela primeira vez entre os 6-12 meses de idade, mas podem
surgir em qualquer idade. Estes sinais sdo sazonais em 32-75% dos casos, dependendo do
tipo de alergénio envolvido, mas h& tendéncia a se tornarem perenes, como se verificava no
caso da Gracie Mae.'® As &reas corporais mais afetadas pela DA sdo a face, face interna do
pavilhdo auricular, pescoco (ventral), axilas, virilhas, abdémen, &area perianal, face ventral da
cauda e zonas flexoras e mediais das extremidades. E comum haver afecdo das zonas
interdigitais e otites externas, assim como conjuntivite e rinite atopicas pruriticas.® Existe
predisposicdo genética para a DA e varias racas de caes sado consideradas predispostas, entre
elas os Labradores, como a Gracie Mae. A predisposicdo relativamente ao sexo nao é
consensual, mas historicamente aponta-se para uma maior incidéncia em fémeas.**
Considera-se que ha uma maior incidéncia desta patologia em cdes maioritariamente de
interior, sendo que isso contrasta com a situacdo da Gracie Mae.®> A DA é considerada uma
reaccao de hipersensibilidade de tipo | que é mediada por IgE, mas em alguns casos ocorre
sem gque seja possivel a demonstracdo de IgE especificas para alergénios, sendo esta Ultima
situacdo denominada atopic-like dermatitis (ALD).>*® Alguns casos de reacdo alimentar
adversa cutanea, entidade que inclui intolerAncia alimentar imunomediada e néo-
imunomediada, podem despoletar picos de DA em cées hipersensiveis a alergéneos de
componentes alimentares, a chamada DA induzida por alimentos.® Tal conhecimento permitiu
classificar a DA como induzida por alimentos (DAIA), e nestas verifica-se uma resposta positiva
a uma dieta de eliminacéo e subsequente provocacao, nao induzida por alimentos (DANIA), se
a resposta € negativa, e indeterminada (DAI) quando o paciente ndo realizou uma dieta de
eliminacdo.? A patogénese da DA ainda esta a ser estudada, mas sabe-se que existe uma fase
aguda e uma fase de auto-perpetuacdo da inflamacdo cutdnea.* Os antigénios ambientais
presentes a nivel da epiderme ligam-se a IgEs das células apresentadoras de antigénios
(APC), sendo este processo facilitado por defeitos inerentes a barreira epidérmica em cées
predispostos. De seguida, as APC migram para os linfonodos, onde activam células Th2 CD4+,
as quais libertam citoquinas pré-inflamatérias, que promovem o recrutamento de eosinéfilos
(cuja desgranulacao danifica células dérmicas e epidérmicas) e linfocitos B produtores de IgE.
As IgE ligam-se aos mastdcitos e na presenca de alergénios levam a desgranulagdo (por cross-
linking) com consequente libertagdo de histamina (ndo considerada indutora de prurido em
caes) e outros mediadores inflamatérios, os quais estimulam o influxo de granuldcitos, linfocitos
T e células dendriticas.*® Todos estes acontecimentos, assim como a presenca de
microrganismos, automutilagdo e neuromediadores, contribuem para a persisténcia de lesdes

inflamatoérias crénicas na pele.4 O diagndstico da DA envolve a hist6ria, sinais clinicos e o

21



descartar de outras patologias que possam causar sinais dermatoldgicos semelhantes:
patologias primarias (alergia a picada da pulga, alergia alimentar, ectoparasitas como
Sarcoptes e Demodex, e dermatofitose) ou infecbes (piodermites superficiais e dermatites por
Malassezia) secundarias a outras patologias."*** As lesbes dermatolégicas primarias de DA
consistem em maculas e manchas eritematosas e pequenas papulas, que, secundariamente a
auto-mutilacdo, podem evoluir para lesdes secundarias: escoriacdes, alopécia/hipotricose e
liquenificacdo.® No passado foram utilizados critérios diagnésticos para a AD, criados por
Willemse e por Prélaud, mas que tinham baixas sensibilidades (cerca de 50%). Mais
recentemente, foi desenvolvido por Favrot et al. (2010) um outro sistema de critérios
diagndsticos com elevada sensibilidade e especificidade (cerca de 80%), que pode ser utilizado
em qualquer tipo de DA canina, mesmo sem recurso ao critério “prurido responsivo a
corticosteroides”, que pode ser subjetivo e condicionado por muitas variaveis. Assim, caes com
DA devem ter pelo menos 5 critérios positivos entre 0s seguintes: i) inicio com menos de 3
anos de idade; ii) maioritariamente de interior; iii) prurido inicial ndo associado a infeccao; iv)
afecdo das areas interdigitais dos membros toracicos; v) afecao do pavilhdo auricular; vi) ndo-
afecdo das margens auriculares; vii) ndo-afecdo da &rea lombossagrada.® A Gracie Mae
cumpria 0 pressuposto no primeiro e 4 Ultimos critérios, o que € concordante com 0 seu
diagnoéstico presuntivo de paciente com DA. Clinicamente ndo € possivel distinguir DAIA e
DANIA sem que, apds o diagnostico de DA, seja realizada uma dieta de eliminacdo de 6-8
semanas.* No entanto, o primeiro tem tendéncia para se iniciar mais cedo na vida do animal e
ser menos responsivo ao tratamento com glucocorticéides.® No caso da Gracie Mae néo foi
realizada uma dieta de eliminacdo com dietas hipoalergénicas do tipo caseiro ou com proteinas
hidrolizadas. Usou-se antes uma dieta & base de pato, cujo resultado negativo ndo permitiu
descartar por completo o diagndstico de DAIA. Sugere-se assim classificar a Gracie Mae como
DAI. A DA canina é uma doenca complexa que recebe com frequéncia multiplas terapéuticas
guer simultaneamente, quer ao longo do tempo, tendo a terapia multimodal sido recomendada
recentemente.* As intervencdes terapéuticas mais comuns incluem GC, ciclosporina (CsA), AH,
acidos gordos essenciais (AGE) e ASIT.*® Os tratamentos topicos da DA incluem sprays de
triamcinolona e hidrocortisona (GC), usados em lesbes multifocais e por periodos menores do
gue 2 meses, ou pomadas de tacrolimus utilizados BID durante 1 semana em les@es focais. Os
GC orais devem ser utilizados inicialmente com uma dose de 0,5 mg/kg SID/BID e depois
desmamados gradualmente até a dose minima que controle os sinais clinicos, com efeitos
adversos minimos. GC injectaveis de longa acdo ndo sdo uma primeira escolha para o
tratamento de DA canina devido ao risco de efeitos adversos.* A CsA é um imunossupressor
cuja administracdo € pratica (PO SID) e segura (sem necessidade de monitorizacdo por
andlises sanguineas), com poucos efeitos adversos comparando com os GC, mas dispendiosa.

A CsA tem ainda a vantagem de poder ser utilizada antes dos testes alérgicos, ja que nao
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causa supressdo da reacao alérgica de fase imediata, nem da sintese de IgE.” Por este motivo,
e pela historia de boa resposta a este farmaco, a Gracie Mae teria beneficiado da
administracdo deste farmaco no periodo que antecedeu a realizacdo do IDAT. Os AH sé&o
bloqueadores dos receptores de histamina H1. Apesar de serem considerados pouco benéficos
para o controlo do prurido nos caes com DA — a histamina ndo é um mediador do prurido -
constituem um dos grupos de farmacos mais utilizados.® O tratamento da DA passa também
pela manutencéo da higiene do pélo e da pele e pelo uso de dietas enriquecidas com AGE, que
melhoram a qualidade e brilho do pélo. O beneficio clinico do uso de formulacdes lipidicas
tépicas, e outros suplementos nutricionais, que reduzem a perda de agua transepidérmica, nao
foi ainda comprovado, mas podera fazer parte de um protocolo terapéutico multimodal®, tal
como optado no caso da Gracie Mae. Os cdes com DA apresentam frequentemente
piodermites (sobretudo por Staphylococci), dermatites por Malassezia spp. e otites externas,
que contribuem para o agravamento e perpetuacéo dos sinais clinicos.®** Quando se observam
lesbes compativeis com estas infecdes (eritema, edema, descamacédo, seborreia oleosa)
devem ser realizadas citologias de superficie no intuito de avaliar a presenca (e ndo o nimero)
destes moo., sendo o tratamento dependente desses resultados. Apds a realizacdo de
terapéutica adequada, deve ser comprovada a auséncia dos mesmos moo. nas citologias,
assim como a observacdo da reducdo ou desaparecimento das lesbes cutaneas.* De acordo
com estas recomendacdes, no presente caso, foi realizada a terapia tépica da otite externa por
Malassezia com um antifingico (miconazol) e um corticosterdide (dexametasona) para reduzir
a inflamacao propria da DA que predisp@e para a infecdo. Do mesmo modo, forma tratadas as
lesdes perioculares com uma pomada oftalmica que incluia antibiético na sua composicédo. Os
testes IVAT e IDAT ndo devem ser usados para o diagnéstico inicial de DA canina, jA que um
cdo pode ter um resultado positivo sem que seja clinicamente alérgico. No entanto, ambos os
testes podem ser utilizados apds o diagndstico clinico de DA, sendo essenciais para a
implementacdo de medidas para evitar os alergénios e para a selecao dos alergénios a incluir
na imunoterapia, 0 que ndo sera possivel com os testes seroldgicos no caso de se tratar de
ALD (negativa para IgEs).* Apesar de a Gracie Mae ser alérgica a acaros do pé, ndo foi
recomendado que fossem implementadas medidas para o controlo destes organismos (uso de
acaricidas, limpeza da casa, etc), uma vez que ndo estda comprovado que a reducdo da sua
presenca no ambiente esteja associada & melhoria dos sinais clinicos.* De modo a evitar falsos
negativos antes do IDAT, a medicacdo com glucocorticéides PO e topicos, glucocorticoides
injectaveis e antihistaminicos deve ser descontinuada 3 semanas, 8 semanas e 10 dias,
respectivamente, antes do teste, o que ocorreu neste caso. Dietas e suplementos com AGE
também devem ser interrompidos 10 dias antes do teste, 0 que ndo aconteceu no caso da
Gracie Mae.! No entanto, dadas as respostas altamente positivas verificadas, este facto

provavelmente ndo influenciou os resultados do IDAT. OIVAT é vantajoso, entre outras razdes,
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por ter menos falsos negativos associados a administracdo de medicamentos anti-pruriticos,
sendo apenas afetado por tratamentos prolongados de glucocorticoides ou por doses
imunossupressoras dos mesmos.' No presente caso, foi interessante observar que n&o houve
diferencas muito substanciais comparando os resultados do IDAT e do IVAT. E também de
salientar que os estudos realizados até entdo, reportam que ndo ha diferenca significativa entre
os resultados da ASIT com base nos resultados do IVAT e do IDAT.® Assim, os antigénios
devem ser selecionados para a ASIT com base nos resultados do IDAT ou do IVAT ou da
combinagdo de ambos, como no caso da Gracie Mae. Os varios protocolos vacinais, ainda sob
estudo, passam pela vacinacdo via SC com uma fase de indugdo, com aumento progressivo
das doses antigénicas e menores intervalos entre injecfes, e uma fase de manutencao, que
pode durar até 1 ano.?® O efeito adverso mais comum é o aumento do prurido.® O sucesso da
ASIT implica um seguimento atento da evolucdo clinica do paciente, com adaptacdo do
protocolo caso-a-caso, uma boa comunicacdo com 0s proprietarios e 0 reconhecimento e
tratamento de outros factores de agudizacdo da DA. As doses de antigénios deverdo ser
gradualmente diminuidas a medida que ha reducéo dos sinais clinicos dos pacientes, até que
haja remiss&o completa.>®> O méaximo beneficio clinico da ASIT pode ocorrer entre 2 e 9 meses
de tratamento. A ASIT induz numerosas altera¢cdes imunol6gicas em humanos, algumas das
guais podem ser utilizadas como marcadores para a resposta imunoldgica a este tratamento.
No entanto, em medicina veterindria ndo foi ainda encontrado um método fiavel para a
realizacéo desta avaliacdo.® Deste modo, a avaliacdo da melhoria é clinica. A DA canina é uma
patologia com bom prognéstico para controlo com tratamento médico, frequentemente
multimodal, ocorrendo a melhoria da severidade dos sinais clinicos na maioria dos casos, mas
com mau prognostico para cura.®* A longo-prazo, o tratamento da DA é dispendioso e pode ser
frustrante, quer para o MV, quer para o proprietario, devido as recorréncias e infecdes
secundarias. O Unico tratamento capaz de induzir cura € a imunoterapia, 0 que ocorre em 50-
100% dos casos.”
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Caso n° — Hematologia: Anemia Hemolitica Imunomediada

Apresentacgéo: A Aurora era uma cadela esterilizada sem raga definida de 9 anos de idade e
25,5 kg de peso. Motivo de consulta: Urina vermelha e letargia. Anamnese: A Aurora havia
sido vacinada contra Bordetella bronchiseptica 5 dias antes da consulta, tendo-lhe ainda sido
aplicada uma pipeta de Adams flea and tick control® spot-on na véspera. Nesta foi referido que
a Aurora apresentou urina vermelha nessa manha, mostrando-se letargica (nivel de energia
6/10) e fraca ao final da tarde. N&o havia histéria de PU-PD, polaquidria, tosse ou sincope. A
anamnese dirigida aos restantes sistemas nao apresentava alteracdes. A Aurora nédo tinha
histéria médica ou cirirgica. Era uma cadela de interior e exterior privado que vivia perto de um
ro e estava corretamente vacinada e desparasitada internamente com ivermectina+pirantel
(Heartgard plus®). Comia uma racdo seca comercial de qualidade média, ndo tendo acesso a
toxicos. N&o tinha viajado recentemente e o Unico animal co-habitante era um gato. Exame
fisico geral: Estado mental deprimido; Temperamento letargico; Temperatura=38,4°C;
Pulso=120 ppm; Frequéncia respiratéria=44 rpm; Peso=25,5 kg; Condicdo corporal=7/9;
Mucosas palidas e ictéricas, secas e bacas; Grau de desidratacdo=6-8%; Auscultacao toracica
e palpacdo abdominal normais; TRC<2seg; Linfonodos mandibular, pré-escapular e popliteo
palpaveis e normais, e restantes ndo palpaveis. Exame dirigido ao aparelho cardiovascular,
respiratério, gastrointestinal e urindrio: sem alteracdes a acrescentar. Lista de problemas:
inicio agudo de urina vermelha, membranas mucosas pélidas e ictéricas, desidratacdo e
taquipneia ligeiras, letargia, intolerancia ao exercicio e fraqueza. Diagndsticos diferenciais:
doencas imunomediadas (Anemia Hemolitica Imunomediada, Sindrome de Evans,
provavelmente secundarias), distarbios da coagulacdo (intoxicacdo por rodenticidas, DIC),
neoplasias (hemangiossarcoma, neoplasia da medula d&ssea), hemdlise secundaria a
toxicidade por zinco/cobre, ingestdo de cebolas, tick-borne disease (erliquiose, babesiose,
borreliose, Rickettsia  rickettsii), trauma (hemotérax, hemoabddmen). Exames
complementares realizados agquando da recepc¢do da doente: Hto/PT. 20%/6.8g/dL com
plasma ligeiramente ictérico; Esfregaco sanguineo: policromasia, anisocitose, aumento das
contagens de neutrofilos banda e esferocitose marcada; Teste de aglutinacdo em lamina (SAT):
positiva para aglutinacdo; Urianalise (por cistocentese) (Anexo V, Tab.2): urina vermelha,
DU=1.008, pH=7, 3+ proteindria, bilirrubindria, 3+ hemoglobinuria, leucocitos ocasionais, e
bactérias raras. Exames complementares realizados durante o internamento (Anexo V):
Cultura urinaria: negativa. Radiografias (RX) toracicas: sem alteragfes. RX abdominais: bexiga
distendida com 2 urdlitos de grandes dimensbes. Ecografia abdominal (Anexo V, Fig.l):
existéncia de 2 urdlitos vesicais (3 cm de diametro). Perfil de coagulacdo (Anexo V, Tab.1):
dentro dos valores de referéncia; Serologias para Ehrlichia por Immunofluorescéncia Indirecta

(IFA), doencga de Lyme por IFA e anticorpos (Ac) anti-Rickettsia rickettsii: titulo elevado de Ac
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anti-Borrelia (640). Diagnéstico definitivo: Anemia hemolitica imunomediada (IMHA).
Tratamento e evolucdo: A Aurora foi hospitalizada durante 2 dias. Recebeu uma transfuséo de
304 mL de Packed Red Blood Cells (PRBC) a 88 mL/h ao longo de 3,5 horas, sem realizacédo
de cross-match prévio, administrando-se previamente a esta difenidramina (2 mg/kg) como
medicacdo anti-anafilatica. Foram administrados 0,2 mg/kg dexametasona IV uma vez durante
a transfusdo. Apoés este procedimento, iniciou-se fluidoterapia (Plasmalyte A;2 mL/kg/h), assim
como Prednisona (1mg/kg PO BID), Azatioprina (2mg/kg PO SID), Acido Acetilsalicilico (AAS
0,4 mg/kg PO SID) e Famotidina (0,5 mg/kg IV BID), medicacdo que foi mantida até ao
momento da alta. Como os resultados do sedimento urinario sugeriram a presenca de uma ITU,
ainda sem o resultado da cultura bacteriol6gica, foi-lhe instituido tratamento com amoxicilina
(24 mg/kg) PO BID durante 10 dias. A esta foi associada, aquando da recepcéo dos resultados
da serologia para hemoparasitoses, doxiciclina (6 mg/kg PO BID por 20 dias) de modo a
descartar doenca de Lyme. O Hto/PT apds a transfusédo evoluiu da seguinte forma: 2h:
30%/7.0g/dL (ligeiramente ictérico); 12h: 31%/6.6g/dL; 24h: 28%/7.0g/dL; 36h: 25%/6.4g/dL.
Dois dias ap0s o internamento a Aurora tinha mucosas rosa palido, sem ictericia, e a actividade
e 0 apetite tinham melhorado. Foi realizado um hemograma (Anexo V, Tab.4), com as seguintes
alteracdes: anemia macrocitica hipocromica marcadamente regenerativa , leucocitose
moderada, neutrofilia com desvio a esquerda, monocitose e trombocitopenia ligeira. Na
observacdo do esfregaco estava também presente anisocitose (2+), policromasia (1+),
esferdcitos (2+) e rouleaux de eritrécitos. A Aurora teve alta, findos 2 dias de internamento,
mantendo-se a medicacdo realizada durante o internamento e nas mesmas doses, com
excepcao da famotidina, que passou a ser administrada PO 0,8 mg/kg BID. Dois dias depois a
Aurora foi novamente avaliada. Apresentava-se menos letargica mas sé comia quando
estimulada e as mucosas estavam pdlidas e ligeiramente ictéricas. O Hto/PT era de
23%/6.6mg/dL (com plasma rosado). Nesse dia foram efetuados hemograma (Anexo V, Tab.4),
bioquimica e eletrélitos de modo a avaliar a evolucdo da anemia e trombocitopenia, assim
como avaliar sinais de efeitos secundéarios da medicacéo. As alteracdes incluiam as mesmas
descritas no hemograma no 2° dia de internamento, aumento da ALP (503u/L;V.R.15-164), AST
(256u/L;V.R.15-51), aumento da bilirrubina total (3,2mg/dL;V.R.0,2-0,5), plasma ictérico (2+) e
hemdlise. A dose de prednisona foi mantida e a frequéncia de administracdo de azatioprina
diminuida 3 dias mais tarde para 50 mg QOD. A Aurora comecou a desenvolver sinais de
hiperadrenocorticismo iatrogénico, mas também ficou gradualmente mais ativa. O desmame da
prednisona foi efetuado em 20 dias, findos os quais se interrompeu o farmaco. O Hto/PT foi
avaliado nos dias subsequentes (Anexo V, Tab.3), tendo atingido a normalidade aos 16 dias
apos a alta. A administracdo de azatioprina deveria ser mantida durante pelo menos um més,
apos o qual se deveria tentar diminuir a sua dose e, eventualmente, parar a sua utilizacao.

Discusséo: A anemia hemolitica imunomediada (IMHA), ou auto-imune, é consequente a
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fendmenos de citotoxicidade mediada por anticorpos (Ac) e a uma reacgédo de hipersensibilidade
de tipo Il que pode resultar na ativagdo do sistema do complemento (hemolise intravascular,
mediada por IgM) ou na opsonizacdo por macrofagos no sistema reticulo-endotelial (hemolise
extravascular, mediada por IgG)."*%** A IMHA pode ser priméaria ou idiopatica, sendo este um
diagnostico de exclusdo, ou secundaria (20-25% dos casos) a diversos factores como
vacinacdo, hemoparasitas , neoplasia, infecdo (pidbmetra, abcessos, ITU, discospondilite),
etc."*®* A IMHA secundéria pode ndo ser auto-imune, mas uma hipersensibilidade a
modificacBes dos auto-antigénios (induzidas por farmacos ou patogénios) ou a antigénios néo
préprios ligados inespecificamente aos eritrdcitos.. A associacdo da IMHA a trombocitopénia e
a neutropenia imunomediada pode acontecer.* Como a Aurora tinha uma trombocitopenia
ligeira, era possivel que viesse a desenvolver sindrome de Evans (IMHA associada a
Trombocitopenia Imunomediada), 0 que constitui um fator de prognéstico negativo, razéo pela
se reavaliou a doente 2 dias mais tarde, tendo essa situacdo normalizado. A IMHA ocorre,
geralmente, em caes jovens a de meia-idade, com existéncia de predisposicdo racial e
genética e maior incidéncia em fémeas. Os sinais clinicos sdo, na maior parte dos casos,
agudos (em menos de 3 dias) e incluem vomitos, diarreia, letargia, inapeténcia, febre, sinais de
anemia (taquicardia, taquipneia, mucosas palidas, sopro sistélico) e de hemdlise (urina
vermelha, fezes alaranjadas).® No caso da Aurora, o sinal que denunciou a doenca, foi a
existéncia de urina vermelha certamente devida maioritariamente a hemoglobindria (hemdlise),
mas para a qual também poderia contribuir hematuria secundaria a inflamacéo do TU, a ITU,
ou a ambas. A uriandlise apresentava sinais de inflamacdo do TU, provavelmente devida a
presenca dos urélitos, mas a auséncia de GV permitiu confirmar que a urina vermelha se devia
a hemoglobindria. O resultado da cultura urinaria permitiu descartar uma ITU.' Na Aurora
estava ainda presente ictericia, a qual deveria ser o resultado do aumento da producdo de
bilirrubina (consequente a hemdlise) e/ou da diminuicdo da sua clearance devido a hipotética
hipéxia hepética com secundarias necrose centrolobular e reducdo da funcdo (na realidade no
presente caso ndo foi avaliada na abordagem inicial).>** O diagnéstico de IMHA deve ser
baseado num hemograma onde se ir4 observar anemia regenerativa ou ndo regenerativa (esta
presente no inicio da doencga ou por afe¢cdo da medula 0ssea) e outras anomalias comuns,
como leucocitose marcada e neutrofilia com desvio & esquerda e monocitose.®*® Deve ser
realizado um painel de coagulacdo para exclusdo de sindrome de Evans (contagem de
plaquetas deve ser superior a32x10%L) e como fator prognéstico, ja que o aumento de PT e
APTT, verificado em cerca de 50% dos casos, em conjunto com trombocitopenia (20% dos
casos), sugere o desenvolvimento de CID em muitos cées.** No presente caso, a realizacdo do
painel de coagulagéo permitiu também excluir parte dos diagnosticos diferenciais (distdrbios da
coagulacdo como intoxicagdo por rodencidas e disseminacdo intravascular disseminada). A

bioguimica sérica pode mostrar aumento das enzimas hepéaticas (secundaria a hipdxia hepética
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ou administrac@o de glucocorticoides) e hiperbilirrubinemia pré-hepatica (secundaria a hemolise
excessiva, comprovada por elevada bilirrubina indireta/ndo conjugada e Dbilirrubina
direta/conjugada normal)." Para além do descrito, e muito importante é a realizacio de 2
laminas, uma para inspec¢éo visual da macroaglutinacéo (adicionando uma gota de NaCl 0,9%
a uma gota de sangue) e outra para realizacdo de esfregaco e avaliacdo da eventual presenca
de esferécitos, corpos de Heinz, hemoparasitas e microaglutinacdo. A esferocitose € um forte
indicador de hemdlise imunomediada extravascular (presente em 89% dos pacientes com
IMHA), uma vez que que resulta da remocdo de uma porcdo da membrana eritrocitaria
revestida por Ac e/ou complemento por macréfagos, embora também se observe em casos de
hipofosfatemia, toxicidade por Zinco e hemdlise microangiopatica.”> A hemolise extravascular
tem melhor prognéstico do que a intravascular.® A presenca de aglutinacdo (rouleaux) e de
policromasia verificadas no caso da Aurora sdo sinais de doenga imunomediada, ou artefacto,
e de anemia regenerativa, respetivamente. O teste de Coombs direto (ou teste de antiglobulina
direta) deve ser usado para o diagnéstico de IMHA quando nao é visualizada autoaglutinagéo.
Baseia-se na reacdo de antiglobulinas (anti IgG, IgM e C3) com imunoglobulinas e/ou
complemento aderidos as membranas dos eritrocitos.! As suas desvantagens s&o nao
distinguir IMHA idiopatica de secundaria, apresentar falsos positivos associados a doencas
concomitantes (neoplasia, infecdo, condicbes inflamatdrias) e a administracdo de farmacos, e
ter baixa sensibilidade (50-80%).> Uma vez suspeita a IMHA, as causas de IMHA secundaria
devem ser investigadas utilizando RX toracicas em caes de meia-idade a velhos (neoplasia),
RX abdominais e/ou ecografia (corpos estranhos ricos em Zinco, neoplasia) e serologia para
doencas infeciosas (especialmente transmitidas por carracas e dirofilariose).*® O teste de
anticorpos antinucleares (ANA) é utilizado para descartar LES, especialmente quando ha
outras manifestacdes de autoimuniddde (dermatomiosite, vasculite, poliartropatia) que devem
estar presentes para o diagnéstico desta patologia.' Como tal ndo era o caso na Aurora, ndo se
realizou este teste, mas os restantes exames complementares foram realizados, permitindo
gue se suspeitasse de uma IMHA secundaria a vacinacdo contra Bordetella bronchiseptica,
doenca de Lyme (Borrelia burgdorferi), ITU (mais tarde descartada) ou inflamacgdo do tracto
urinario (por urolitiase) pelo que tratamento especifico para as patologias suspeitadas foi
instituido,*? com excepcéo do tratamento da urolitiase quefoi adiado devido & gravidade dos
sinais clinicos e progndstico reservado da patologia diagnosticada. Neste quadro clinico pode
ainda ser realizada uma citologia de aspiracdo de medula 6ssea quando esta presente uma
anemia nao regenerativa cronica e refratoria ao tratamento, sobretudo para descartar aplasia
pura de células vermelhas,'” situacdo que n&do se verificou na Aurora. A IMHA pode ser uma
doenca ligeira a fatal, pelo que o tratamento varia de acordo com cada paciente.’ Os quatro
principios do tratamento da IMHA sdo: prevencdo da hemodlise com imunossupressores,

tratamento da hipoxia tecidual, prevencdo de tromboembolismo e tratamento de suporte.®
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Recentemente foi demonstrado que o tratamento (Tx) imunossupressor da IMHA idiopatica por
apenas 3 meses pode ser suficiente (versus tratamento para toda a vida), apesar da
possibilidade de recorréncias até 4 anos mais tarde.>*> O Tx imunossupressor de primeira linha
sdo os glucocorticoides (GC): prednisona/prednisolona 2 mg/kg PO SID/BID ou dexametasona
0.1-0.3 mg/kg IV SID/BID, se a medicacdo PO n&o for tolerada. Os GC tém interagbes com
receptores citosélicos e membranares que levam a estabilizacdo das membranas das células
inflamatadrias, inibicdo da libertacdo de citoquinas pré-inflamatérias e reducdo da fagocitose de
eritrocitos e plaquetas, pensando-se, por isso, que sao eficazes contra IMHA e trombocitopenia
imunomediada. Também reduzem o processamento e apresentacdo antigénicos, suprimem a
funcdo dos linfécitos T e reduzem a afinidade dos Ac para os epitopos das membranas
celulares.* A azatioprina (AZA) é um antimetabolito analogo das purinas que altera a sintese de
DNA e RNA e suprime a fungéo das células T, constituindo o farmaco de segunda linha no Tx
da IMHA severa, usado PO a 2 mg/kg SID/QOD. Os seus principais efeitos colaterais sdo
alteracdes Gl e supressao da MO, toxicidade em gatos e carcinogénese em humanos, pelo que
deve ser administrado com uso de luvas. Estudos feitos no passado sugerem que ha
beneficios na associacdo de GC com AZA, mas um estudo retrospetivo recente usando 222
cdes sugere que esta associacdo nao € benéfica, devendo a AZA ser reservada para casos
refratérios ao Tx com GC.*® O micofenolato mofetil tem um mecanismo de acdo semelhante ao
da AZA, suprime células B e T e pode ser administrado PO ou IV, mas € mais caro e tem
efeitos Gl marcados. A leflunomida é um inibidor da sintese das pirimidinas usado PO com
efeitos GI minimos. Sendo estes ultimos farmacos recentes, torna-se necessaria uma avaliagéo
mais aprofundada da sua eficacia, bem como de outros Tx (ciclosporina, Ig IV humana,
danazol, clodronato lipossomal) na IMHA.** O tratamento cirdrgico - esplenectomia - podera
aumentar a sobrevivéncia por remoc¢ao de uma fonte de células B e macréfagos, mas por ser
invasivo e aumentar os riscos de infecdo, deve ser um Tx de Udltima escolha, considerado
apenas em pacientes refratérios ao Tx médico, com altas doses de medicamentos ou efeitos
secundarios severos.'® A hipéxia tecidual verificada devido & anemia pode ser evitada com
administracdo de oxigénio (benéfica sobretudo em casos de TE) ou de fluidos transportadores
de oxigénio (dependendo do grau de anemia e severidade dos sinais clinicos) como PRBC,
sangue inteiro, hemoglobina sintética e oxiglobina (OPK BioTech®), sendo a escolha
controversa e dependente de cada instituicdo."*® A Aurora recebeu PRBC devido & anemia
aguda e letargia marcada. Como a autoaglutinacdo pode interferir com a serotipagem e cross-
matching, na Aurora néo foi realizada esta avalia¢éo, utilizando-se um dador universal (DEA 1-
7 negativo), como recomendado.’*® Neste procedimento esta estabelecido que 2 mL/kg de
PRBC aumentam o Hto de um paciente em 2%. A Aurora recebeu 12 mL/kg pelo que deveria
ter aumentado o seu Hto de 20 para 32%, o que néo ficou longe do sucedido (Hto=30% 2h pos-

transfuséo)e, embora se viesse posteriormente a assistir a um decréscimo deste muito
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possivelmente devido a perpetuagdo de alguma hemdlise. Pelo facto de a sintomatologia ter
melhorado significativamente, apesar da manutencdo de um grau moderado de anemia, foi
considerado que ndo era necessario repetir a transfusdo. As maiores complicacbes de IMHA
sdo o tromboembolismo e a DIC, que devem ser prevenidas com terapia anticoagulante, ou
seja, heparina de baixo-peso-molecular, warfarina, plasma fresco-congelado ou doses-ultra-
baixas de AAS.? Para tratar a Aurora, escolheu-se o AAS (0.5 mg/kg PO SID) uma vez que esta
provado que aumenta a sobrevivéncia em casos de IMHA e por ser de administragcdo pratica,
segura emais barata do que outras opcdes (que inclusive estdo menos estudadas).® O
tratamento de suporte inclui a fluidoterapia IV (aumenta a perfusdo tecidual e pode prevenir
nefrose por hemoglobina, especialmente em hemolise intravascular), o inicio de antibioterapia
desde o diagnéstico de IMHA e enquanto se aguarda os resultados das serologias, e o
tratamento das doencas subjacentes que possam despoletar IMHA (como neoplasias), o que
aumenta a eficacia do tratamento imunossupressor.>? Os fatores progndsticos sdo Uteis para a
tomada de decisdes e foram estudados na IMHA idiopética. Os fatores de progndstico (Px)
negativo da Aurora incluiam a presenca de aglutinacao, neutrofilia com desvio a esquerda,
trombocitopenia (ligeira) e hiperbilirrubinemia. Um mau Px esta, também, associado a febre,
petéquias, anemia severa (em alguns estudos), aumento do BUN e PT e um titulo de IgM
positivo. A leucocitose podera ndo alterar o Px.> A Aurora tinha esferocitose e plasma rosado
nos tubos de microhematdécrito, 0 que faz suspeitar da ocorréncia de ambas as hemdlises
extravascular (HE) e intravascular (HI). A HE estéd associada a hemdlise menos severa, melhor
resposta ao Tx com GC e melhor Px, pelo que a presenca de esferocitose é um fator de Px
positivo. O Px geral de IMHA é reservado devido a taxas de mortalidade de até 80% nas
primeiras 2 semanas, mas as taxas de sobrevivéncia a 6-meses ap0s as semanas iniciais séo
elevadas (92,5%).° Deste modo, e tendo a Aurora sobrevivido cerca de 1 més, sem sinais de
recorréncia, apenas com sinais de efeitos secundarios aos GC, o0 seu Px era favoravel para a
manutencdo de uma boa qualidade de vida e reservado a bom para a possibilidade de
interrupcdo de toda a medicacao(arecorréncia poderia ocorrer. Pelo facto de se tratar de IMHA

secundaria, o prognéstico, provavelmente, era melhor, mas néo ha estudos que o comprovem.
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ANEXO | — Caso de Linfoma Multicéntrico Canino

Texto 1. Relatério da citologia de ganglios linfaticos do Orson: 3 laminas dos ganglios linfaticos mandibular
esquerdo e popliteos direito e esquerdo, corados com Hematoxilina-Eosina: As trés laminas sdo semelhantes.
Apresentam elevada celularidade e um plano de fundo contendo varios corpos linfoglandulares, alguns eritrécitos e
vacuolos lipidicos, nucleos livres ocasionais e pequenas quantidades de streaming nuclear. Existe uma populacao
predominante de linfécitos grandes; estas células apresentam frequentemente nucléolos proeminentes e/ou

multiplos. Estéo presentes poucos linfécitos pequenos.

Texto 2. Resultados da imunofenotipagem por citometria de fluxo: 97% dos eventos sdo CD21" e menos de 5%
dos eventos sédo positivos para CD4, CD5 ou CD8. Os achados sdo compativeis com linfoma de células B.

Figura 1. Electrocardiograma (ECG) no Ultimo dia de quimioterapia (semana #25). Interpretagdo: tragado normal,
com presenca de arritmia respiratoria sinusal.

Tabela 1. (Ver pagina seguinte) Evolucéo clinica, principais evolu¢des dos exames complementares e tratamentos
do Orson.
Legenda: GL=Ganglios Linfaticos; M=Mandibular; Ps=Pré-escapular; Ax=Axilar; Pop=Popliteo.

\Valores de Referéncia
Hematdcrito(Hto): 41-60%

Neutréfilos seg.(Neut.): 2,65-9,8x10E3/uL
Leucdcitos: 5,1-14x10E3/uL

Proteinas totais: 5,4-6,8 g/dL

Globulinas (Glob.): 2-3,2 g/dL
IAlbumina(Alb.): 3,2-4,1g/dL

31



Semana Anamnese Exame Fisico (GL) Exames Complementares Tratamento
OK M.esq=24x26mm CAAF + Imunofenotipagem Trimetoprim-sulfa 32mg/Kg PO
M.dir=23x25mm Hemograma+Bioquimica OK  [BID
Ps.esq=27x27mm Ht0=40,4% Prednisona 0,8mg/Kg PO SID
41 Ps.dir=21x21mm Neut.=2.69x10E3/uL Vincristina 0,7mg/m2 IV
IAx.esq e dto=15x15mm Leucopenia=4,3x10E3/uL
Pop.esq=17x22mm Hiperproteinemia=8,0g/dL
Pop.dir=15x20mm Hiperglobulinemia.=4,6g/dL
IAlbuminemia=3,4g/dL
OK GL aumentados lAnemia ligeira (Hto= 35,1%) Trimetoprim-sulfa 32mg/Kg PO
Neut.= 7,84x10E3/uL BID
#2 Prednisona 0,4mg/Kg SID
Ciclofosfamida 200mg/m2 +
Furosemida 1mg/kg IV
OK M.esq e dto=20x20mm Ht0=36,2% Prednisona 0,4mg/Kg SID
Ps.esq e dto=25x25mm Neut=5,3x10E3/uL Vincristina 0,7mg/m2 IV
#3 Ax.esq e dto=10x10mm
Pop.esq e dto=15x17mm
(Doenca estavel)
44 Diarreia com sangue — - - Metronidazol 16mg/Kg PO BID
consulta adiada 24 horas. 5 dias
OK SM 36x12 Hto=37,3% Prednisona 0,4mg/Kg SID
IAX aumentados Neut=3,17x10E3/uL Doxorrubicina 30mg/m2 IV
PS 20x20 Leucopenia=4,6x10E3/uL Difenidramina 1mg/kg IM
#4
Ing aumentados ECG normal
Pop. 25x19
Consulta de acompanhamento. |GL normais (RC) Hto=35,9% -

#5 Ok. Sem diarreia. Neut=6,22x10E3/uL

Inapeténcia sabado e domingo |GL normais (RC) Ht0=38,8% Vincristina 0,7mg/m2 IV
#6  lde manha Neut=5,27x10E3/pL
OK GL normais (RC) Hto=35,1% Ciclofosfamida 200mg/m2
#1 Neut=4,76x10E3/uL Furosemida 1mg/kg IV
OK GL normais (RC) Hto=35,6% Vincristina 0,7mg/m2 IV
#8 Neut=2,66x10E3/uL
Leucopenia=4,2
Diarreia apds episédio de GL normais (RC) Hemograma OK (Hto=39,6%; |Doxorrubicina 30mg/m2 IV
#9 indiscricdo alimentar Neut=3,38x10E3/uL) Difenidramina 1mg/kg IM
ECG normal
OK GL normais (RC) Hto=38,7% Vincristina 0,7mg/m2 IV
#11 Neut=4,6x10E3/uL

Piodermite superficial focal
#13 (regido inguinal esquerda)

GL normais (RC) Hemograma OK Ciclofosfamida 200mg/m2
Furosemida 1mg/kg IV

Cefalexina 22mg/kg PO

Piodermite superficial focal

GL normais (RC)

Hemograma OK

Vincristina 0,7mg/m2 IV

#15 (regido inguinal esquerda) Cefalexina 22mg/kg PO
Tosse. Resolugdo da GL normais (RC); Auscultacéo Hemograma OK Doxorrubicina 30mg/m2 IV
#17  |piodermite. toracica normal ECG normal Difenidramina 1mg/kg IM
#19 OK GL normais (RC) Hemograma OK Vincristina 0,7mg/m2 IV
OK GL normais (RC) Hemograma OK Ciclofosfamida 200mg/m2
#21 Furosemida 1mg/kg IV
#23 OK GL normais (RC) Hemograma OK Vincristina 0,7mg/m2 IV
OK GL normais (RC) Hemograma OK Doxorrubicina 30mg/m2 IV
#25 Difenidramina 1mg/kg IM
#29 OK GL normais (RC) - -
#33 OK GL normais (RC) - -
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ANEXO Il — Caso de Esofagite e Estritura Esofagica

nnis) MiindEEliTEN

Figura 1. Radiografias toracicas da Windchime nas projec¢des VD (a esquerda) e LL direita (a direita).

Figura 2. Imagens da esofagoscopia da Windchime (& esquerda), com estritura esofagica e esofagite moderada

antes do Balonamento Esofégico (BE), da fluoroscopia (no centro) durante o BE, destacando-se a presenca do
cateter de balonamento insuflado com 10 mm de agua, e da injecéo intralesional de triamcinolona (a direita), apds
BE, com consequentes hemorragias da mucosa esofagica.
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ANEXO lll = Caso de Blastomicose Pulmonar

Texto 1. Relatério da citologia de aspiracdo transtoracica de um nédulo do lobo pulmonar caudal direito:
Trés ldminas de celularidade moderada foram revistas. Esta presente um plano de fundo arroxeado claro contendo
numeros moderados de eritrcitos e moderada quantidade de restos celulares e streaming nuclear. Predomina a
presenca de neutréfilos degenerados e fracamente preservados. Numeros moderados de macréfagos, incluindo
células gigantes multinucleadas raras, sdo também observadas. Varias leveduras de 8-14 um extracelulares,
circulares e basofilicas, com parede celular distinta. Broad-based budding é um achado frequente. Interpretagéo:

compativel com Blastomyces dermatitidis e inflamagao piogranulomatosa secundaria.

Figura 1. Radiografias toracicas nas proje¢cdes VD (a esquerda), LL esquerda (em cima a direita) e LL direita (em

baixo a direita) do Bear, evidenciando um padrdo pulmonar nodular difuso grave.

Hemograma Resultados Resultado Valores de
1°dia 5°dia Referéncia

Eritrocitos 4.53 x10E6/uL 4.16 x10E6/pL 56-87
Hematocrito 34.0% 30.8% 41-60
Hemoglobina 11.2 g/d 9.8 g/d 14.7-21.6
VCM 75.0 fL 74.0 fL 62-74
HCM 24.6 pg 23.5 pg 22-26.2
CHCM 32.8 g/dL 31.8 g/dL 345-36.3
Reticulocitos 82.1 x10E3/uL 83.8 xX10E3/uL 125-93.0
Leucdcitos 12.6 x10E3/uL | 17.9 x10E3/uL 51-14.0
Neutro6filos segmentados | 10.08 x10E3/uL  16.10 x 10E3/uL | 2.65-9.8
Neutrofilos banda 0 x10E3/uL 0.1 x10E3/uL 0-.3
Linfocitos 0 .88 x10E3/uL 0.70 x10E3/uL 1.1-46
Monécitos 1.13 x10E3/uL 0.92 x10E3/uL 165 - .85
Contagem de Plagquetas 285 x10E3/uL 517 x10E3/uL 147 - 423
Prot. Plasmaticas Totais 8.2 g/dL 7.6 g/dL 57-79
Hipocromasia 1+
lAnisocitose 1+

Tabela 1. Resultados dos hemogramas do Bear.
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Tabela 2. Resultados da bioquimica sérica do Bear.

ANEXO IV — Caso de Dermatite Atopica Canina
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Bioquimica Resultados Resultados | Valores de Urianalise |Resultados | Valores de
sérica 1°dia 5°dia Referéncia (cistocentese) Referéncia
BUN 30.0 mg/dL 28.0 mg/dL 8.0-32.0 Cor Amarelo
Creatinina 1.0 mg/dL 0.9 mg/dL 4-12 Turbidez Transp.
Prot. Totais 6.8 g/dL 6.2 g/dL 54-6.8 DU 1,012
Albumina 2.4 g/dL 2.1 g/dL 3.2-41 pH 6 5-9
Globulina 4.4 g/dL 4.1 g/dL 20-3.2 Proteinas 2+
Glucose 85 mg/dL 108 mg/dL 84-120 Glucose Neg Negativo
IALP 617 u/L 405 u/L 15-164 Cetonas Neg Negativo
ALT 102 u/L 80 u/L 21-97 Bilirrubina Neg Negativo
IAST 33 u/lL 33 u/L 15-51 Sangue/HGB Neg
Creatinina Kinase (285 u/L 190 u/L 49 - 324 Urobilinogénio 0,2 0,1-1
Bilirrubina total 0.2 mg/dL 0.2 mg/dL 2-5 Leucdcitos Raros 0-5
Colesterol 322 mg/dL 323 mg/dL 148 - 337 Eritrocitos Ocasionais 0-5
Electrdlitos Céls. epiteliais 0
Bicarbonato 11.0 mmol/L  [16.0 mmol/L 14 -22 Cilindros 0
IAnion Gap 24.0 20.0 13-22 Cristais Neg
Calcio 10.1 mEqg/L 10.0 mEq/L 10.0-11.9 Bactérias 0
Sodio 144 mEq/L 146 mEq/L 142 - 149
Cloro 113 mEq/L 115 mEq/L 109 - 117 Tabela 3. Uriandlise do Bear
Potassio 4.1 mEg/L 4.7 mEg/L 3.1-48 ’ ’

Resultados Resultados
Antigénio/Teste alérgico IVAT IDAT | Antigénio/Teste alérgico IVAT IDAT
NacCl 0 Red top +++ 4
Histamine 4 Timothy +++ 4
Feather mix 0 Sweet vernal 4
Sheep wool 0 Meadow fescue +++ 4
Cat epithelium 0 Rye +++ 4
Pecan +++ 4 Ragweed mix +++ 4
IAsh mix + 2 Lambs quarter -+ 3
Maple mix 4 Rough pigweed +++ 4
Elm mix +++ 0 Yellow dock/sorrel mix +++ 2
Eastern sycamore +++ 4 English plantain +++ 0
Eastern oak mix +++ 4 Cocklebur +++ 4
Hickory mix +++ 3 Wormwood 4
Birch mix +++ 4 Goldenrod +++ 4
Black walnut 0 Dandelion +++ 4
Box elder +++ 2 Pulgas (1:1000) + 0
Cottonwood, eastern + 0 \Varios bolores testados + 0
Hackberry +++ 2 Penicillium +++ 0
Pine +++ 0 IAspergillus +++ 0
Red cedar / juniper +++ 0 Cockroach 0
Mulberry, white 2 D. farinae +++ 3
Sweet gum 3 D. pteronyssinus +++ 0
Bermuda +++ 3 T. putrescentiae +++ 0
Legenda
gfﬂzg\ég 0 ; L Nfg Tabela 1. Resultados dos testes alérgicos serologico
Positivo 3-4 +++ (IVAT) e intradérmico (IDAT) da Gracie Mae.




Figura 1. Fotografia das lesdes perioculares da Gracie Mae (alopécia, crostas e escoriagdes).

Figura 2. Citologia por fita adesiva da regido periocular da Gracie Mae com neutréfilos e células de descamacao.

Figura 3. Citologia por zaragatoa dos canais auriculares esquerdo e direito da Gracie Mae (a esquerda e a direita,
respetivamente) com leveduras (Malassezia pachydermatis) e células de descamacao.
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Figura 4. Fotografia da regido toracica lateral esquerda da Gracie Mae apés a realizagdo do Teste Alérgico

Intradérmico (IDAT).

ANEXO V - Caso de Anemia Hemolitica Imunomediada

Teste Resultado V.R.
Contagem de plaquetas 151 x10E3/uL 147 - 423
Tempo de Protrombina 8,2 segundos 6,8-8,7
[Tempo de Tromboplastina Parcial 22,9 segundos 14,5 - 25,6
Tabela 1. Resultados do perfil de coagula¢éo da Aurora.
Urianalise Resultados | Valores de Horas Hto (%) PT (g/dL) [Cor do plasma
(cistocentese) Referéncia Entrada 20 6,8 ictérico
Cor Vermelha Oh — Transfuséo
Turbidez Transparente 2h 30 7 ictérico
DU 1,008 12h 31 6,6
pH 7 5-9 24h 28 7
Proteinas 3+ 36h 25 6,4
Glucose Neg Negativo Dia 0 — Alta
Cetonas Neg Negativo Dia 2 23 6,6 rosado
Bilirrubina 1+ Negativo Dia 6 29 6
Sangue/HGB 3+ (HGB) Dia 11 37 6,9
Urobilinogénio 1 0,1-1 Dia 16 46 6,1
Leucdcitos Ocasionais 0-5 Dia 20 43 6,3
Eritrécitos Raros 0-5 Dia 24 46 6,4
Céls. epiteliais Raras Dia 30 45 6,6
Cilindros 0
Cristais Neg Tabela 3. Evolugdo do Hematdcrito (Hto) e Proteinas Totais (PT)
Bactérias Raras da Aurora desde a entrada até ao 30° dia apds a alta.

Tabela 2. Resultados da urianalise da Aurora.
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Hemograma Resultados 2°dia Resultados 2°dia Valores de
de internamento apos a alta Referéncia

Eritrocitos 2.87 x10E6/puL 2.35 x10E6/uL 5.6-87
Hematocrito 209 % 189 % 41 - 60
Hemoglobina 7.1 g/dL 6.0 g/dL 14.7-21.6
VCM 72.7 fL 80.5 fL 62-74
HCM 246 pg 255 pg 22-26.2
CHCM 33.9 g/dL 31.7 g/dL 34.5-36.3
Reticuldcitos 269.4 x10E3/uL 418.6 x10E3/uL 12.5-93.0
Leucdcitos 35.2 x10E3/uL 36.0 x10E3/uL 51-140
Neutroéfilos segmentados 26.75 x10E3/uL 25.92 x10E3/uL 2.65-9.8
Neutroéfilos banda 1.41 x10E3/uL 3.96 x10E3/uL 0-.3
Linfocitos 2.11 x10E3/puL 2.32 x10E3/uL 11-46
Mondcitos 4.93 x10E3/pL 4.32 x10E3/uL .165 - .85
Contagem de Plaquetas 113 x10E3/uL 149 x10E3/uL 147 - 423
VPM 27.60 fL 24.70 fL 78-124
Proteinas Plasmaticas Totais 7.0 g/dL 7.0 g/dL 57-79
Eritrécitos nucleados/100 leucécitos 17 #/100 leucécitos | 36 #/100 leucocitos
lAnisocitose 2+ 3+
Policromasia 1 2+
Hipocromasia 1+
Macrocitose 1 2
Esferocitose 2+ 3+

Qutros achados

Rouleaux

Hemdlise, macroaglutinacéo
e corpos de Howell Jolly

Tabela 4. Resultados do hemograma da Aurora no segundo dia de internamento (imediatamente antes da alta) e

dois dias ap6s a alta.

UB TRANS

Figura 1. Imagens ecograficas dos calculos urinérios presentes na bexiga da Aurora.
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