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Resumo

A LCan é uma doenca endémica e bastante frequente em Portugal. Esta zoonose é
causada pelo protozoario Leishmania infantum, sendo os cdes os principais hospedeiros
reservatorios da infecdo para os seres humanos. A forma infetante do parasita é a
promastigota desenvolvida no trato gastrintestinal de pequenos insetos do género
Phlebotomus, no Velho Mundo, vetores bioldgicos que transmitem o agente entre hospedeiros
mamiferos. Sendo a leishmaniose uma doenca sistémica de curso crénico, apresentando um
quadro clinico diversificado, o diagnostico deve ser efetuado o mais precocemente possivel e
a terapéutica rigorosamente cumprida. Para além disso, é indispensadvel monitorizacao
laboratorial a intervalos regulares. A implementacdo de uma profilaxia e controlo eficaz
assumem um papel necessario no cao.

Durante o periodo de estagio (Setembro de 2012 a Abril de 2013), no Hospital
Veterinario do Baixo Vouga e no Hospital Veterindrio de Trés-os-Montes, foram
acompanhados diversos casos clinicos de LCan. A selecdo dos quatro animais incluidos nesta
dissertacdo teve como intuito eleger casos que apresentassem uma ampla diversidade de sinais
clinicos. O diagnéstico foi realizado através da detecdo das formas amastigotas de Leishmania
em citologias aspirativas por agulha fina de medula dssea e através da quantificagdo do titulo
de anticorpos anti-Leishmania. Os protocolos terapéuticos instituidos foram: alopurinol de
forma isolada, combinacdes de alopurinol com antimoniato de meglumina e combinacéo de
alopurinol com miltefosina. Foram necessarias monitorizaces regulares, uma vez que pode
ocorrer recorréncia das manifestagdes clinicas.

A LCan é uma doenca cada vez mais frequente, como se comprovou pelo nimero de
casos observados durante o periodo de estdgio curricular. Assim sendo, cabe ao médico
veterinario incutir e aconselhar aos proprietarios a utilizacdo de terapia combinada com
inseticidas e/ou repelentes, vacinagdo e domperidona (Leisguard®), para diminuir o risco de

infecdo e transmiss&o.



Abstract

CanL is an endemic and very common disease in Portugal. This zoonosis is caused by
Leishmania infantum and dogs are the main infection reservoirs regarding humans. The
parasite’s infective form is the promastigote that is developed in the gastrointestinal tract of
small insects of the genus Phlebotomus, in the Old World. This promastigote is the biological
vector that transmits the agent between mammalian hosts. Leishmaniasis is a chronic course
systemic disease, that presents a diverse clinical picture, and whose diagnosis should be made
as early as possible and the treatment should be strictly enforced. Furthermore, laboratory
monitoring at regular intervals is essential. The implementation of an effective prophylaxis
and control also play a necessary and important role in the dog.

During the internship period (September 2012 to April 2013), spent in Hospital
Veterinario do Baixo Vouga and Hospital Veterinario de Tras-os-Montes, several clinical
cases of CanL were followed. The four animals selected in this dissertation presented a wide
variety of clinical signs. The diagnosis was made by detection of Leishmania amastigotes
through fine-needle aspiration citology of bone narrow and by quantifying the Leishmania-
specific antibodies titer. The theurapeutic protocols used were: isolated allopurinol,
combinations of allopurinol and meglumine antimoniate and allopurinol and miltefosine. This
procedure took regular monitoring, since recurrent clinical manifestations could occur.

CanL is an increasing disease, as evidenced by the number of clinical cases observed
during the internship. Therefore, it is up to the veterinarian to instill and advice the owners on
the use of a combination therapy with insecticides and/or repellents, vaccination and

domperidone (Leisguard®), in order to reduce the risk of infection and transmission.
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INTRODUCAO

A leishmaniose pertence a um grupo de doencas zoondticas que afetam seres
humanos, animais domeésticos e selvagens, sendo causadas por membros do género
Leishmania (Baneth e Solano-Gallego, 2012). A leishmaniose canina (LCan) ¢€
potencialmente fatal para os cdes que constituem o principal reservatério de infegdo para o0s
humanos (Gramiccia e Gradoni, 2005).

A LCan é endémica em mais de 70 paises, estando presente em certas regides do Sul
da Europa, Africa, Asia, América do Sul e Central (Baneth et al., 2008), tendo sido relatada,
também, nos Estados Unidos da América (Petersen e Barr, 2009).

Foi estimado que pelo menos 2,5 milhGes de cdes se encontram infetados s6 no
sudoeste da Europa (Moreno e Alvar, 2002) e que a doenca estd a espalhar-se para norte
atingindo o sopé dos Alpes e Pirinéus (Ferroglio et al., 2005). Também na América do Sul se
verifica uma elevada prevaléncia de infecdo, rondando os milhdes, sobretudo em algumas
areas da Venezuela e Brasil, aumentando o risco, assim, de transmissdo aos humanos (Solano-
Gallego et al., 2009). A LCan é encontrada, muitas vezes, em paises ndo endémicos devido
aos turistas ou emigrantes que transportam consigo os cdes infetados ou devido a importacao
canina. Como hospedeiros reservatérios, os cdes podem infetar os fleb6tomos aquando da sua
alimentacdo, mantendo-se portadores subclinicos por periodos prolongados (Baneth e Solano-
Gallego, 2012).

A infecdo ocorre por intermédio de insetos do género Phlebotomus no Velho Mundo e
do género Lutzomyia no Novo Mundo. Os hospedeiros reservatorios variam conforme as
diferentes &reas geograficas, podendo incluir animais domesticos e selvagens. A leishmaniose
causada pela espécie Leishmania infantum (sinénimo: Leishmania chagasi no Novo Mundo) é
causa de doenca clinica em seres humanos e cdes (Baneth e Solano-Gallego, 2012). As
caracteristicas clinicas da doenca variam amplamente, podendo no Homem ser dividido em
forma visceral, cutdnea e mucocutanea. Nos cdes, as caracteristicas clinicas sdo semelhantes a
forma visceral humana em conjunto com complicagdes cuténeas graves (Gramiccia, 2011).

Esta doenca dos cées é manifestada por um vasto espectro de sinais clinicos e graus de
gravidade, ndo existindo, contudo, consenso cientifico suficiente no que diz respeito a gestao
desta patologia (Solano-Gallego et al., 2011).

O diagnostico baseia-se, primariamente, na histdria pregressa e presenca de sinais

clinicos compativeis com leishmaniose, passando, posteriormente, para a analise citoldgica



dos tecidos afetados e andlises seroldgicas especificas. Testes mais precisos e especificos
poderéo ser realizados, dependendo dos resultados anteriores (Paltrinieri et al., 2010).

O tratamento de LCan constitui um verdadeiro desafio para os médicos veterinarios
pois a progressao e curso da doenca sdo, completamente, imprevisiveis. Apesar dos farmacos
protocolos e combinagdes existentes destinados a resolucdo desta enfermidade apenas serem
capazes de efetuar remisséo da sintomatologia, podendo sempre ocorrerem recorréncias,
duvida-se que possuam capacidade de eliminar a infecdo (Oliva et al., 2010). Em termos de
profilaxia, existe um conjunto de formas que permitem a prevencao, como inseticidas topicos
e vacinas (Mir¢ et al., 2008).

A LCan é complexa, apresentando uma elevada prevaléncia de infegdo, rondando 63-
80% da populacdo, acompanhada, também, por um baixo grau de doenca clinica aparente.
(Baneth et al., 2008). E uma parasitose com dupla repercussdo: por um lado em salde
publica, dado ao seu caracter zoonético e ao papel do cdo como reservatério, por outro em
medicina veterinaria, pela sua ocorréncia frequente, dificuldade no diagndstico precoce e
relativa falta de eficacia da terapéutica, constituindo uma doenca altamente problematica
(Martinez-Moreno et al., 1999).

Esta dissertacdo foi baseada em dois estagios curriculares: o primeiro realizado no
Hospital Veterinario do Baixo Vouga (HVBV), em Agueda, Aveiro, entre 3 de Setembro de
2012 a 31 de Janeiro de 2013, e o segundo realizado no Hospital Veterinario de Tras-os-
Montes (HVTM), em Vila Real, entre 4 de Fevereiro a 30 de Abril de 2013. O HVBYV foi
inaugurado no dia 1 de Marco de 2008, resultando de um projeto que teve inicio no ano 2000
com a abertura da Clinica Veterinaria da Mourisca. E composto por uma equipa
multidisciplinar de profissionais de salde dedicados e prontos a responder a qualquer
solicitacdo por parte dos seus clientes, a qualquer hora, 365 dias por ano. Para tal, o HBVB
dispde de um servico de urgéncia com médico veterinario e enfermeiro veterinario
permanentes. Para além disso, no sentido de responder a maior procura de Sservigos
especializados e a necessidade de constante evolucdo cientifica dos seus profissionais, 0
HVBYV contempla um centro de formacdo desenvolvido em parceria com a Improve Ibérica,
permitindo que todos os seus profissionais se mantenham em atualizacdo constante e em
contacto permanente com os melhores especialistas do mundo. O HVTM foi fundado em
2002, sendo criado com o intuito de diversificar a assisténcia medico-veterinaria, ndo s6 em
Vila Real, mas também em toda a regido de Tras-os-Montes. Funciona 24 horas por dia, 365

dias por ano, com clinicos residentes prontos para receber qualquer urgéncia a qualquer hora,



em qualquer especialidade. Este hospital reine todas as condi¢fes para o tratamento dos
animais de companhia, apresentando dois consultérios, sala de preparacao e pré-cirurgia, sala
de radiologia, laboratorio, sala de ecografia/ecocardiografia e eletrocardiografia, internamento
geral, internamento de doencas infeto-contagiosas separado e um espaco ao ar livre onde os
animais podem passear. Durante 0s 8 meses de estagio pude acompanhar casos clinicos e
cirargicos de todas as areas de especialidade de animais de companhia, e a dura realidade da
pratica clinica.

No que se refere ao tema da dissertacdo, a escolha do tema “leishmaniose canina”
deve-se ao facto de esta patologia ser uma das principais doencas do canideo, sendo de grande
importadncia em Medicina Veterinaria e salde publica, uma vez que € uma zoonose
preocupante para 0 homem, e por apresentar uma pandplia de manifestacdes clinicas,
constituindo um verdadeiro desafio para 0 médico veterinario.

O objetivo principal deste trabalho foi o de desenvolver e consolidar conhecimentos
sobre a LCan, através do acompanhamento de casos clinicos. Para tal, foram estabelecidos
objetivos mais especificos: acompanhar todos os procedimentos clinicos e meios de
diagnostico, do tratamento e da evolugdo clinica dos casos observados; e a interpretacdo de
todos os dados clinicos, para cada caso individualmente, e a sua comparacdo com a
informacdo disponivel na bibliografia. Todas as decisfes clinicas foram tomadas pelos
médicos veterinarios responsaveis por cada caso.

Na primeira parte deste trabalho é apresentada uma revisdo bibliografica do tema,
desde a etiologia, até aos meios de diagndstico, tratamento e profilaxia. Na segunda parte do
trabalho apresentam-se quatro casos clinicos de leishmaniose, do Scott, do Messi, do Plutdo e
do Panzer, todos eles apresentando quadros clinicos distintos.

Através desta dissertacdo tenciona-se compreender melhor o relevo e o impacto que a
leishmaniose tem na vida dos cédes, e a importancia do tratamento e do uso da terapia

combinada com outras medidas de controlo e profilaxia.



1. REVISAO DA LITERATURA CIENTIFICA

1.1. Etiologia

Os parasitas Leishmania spp. sdo protozoéarios difasicos cujo o género esta dividido
em dois subgéneros Leishmania e Viannia, baseado nas diferencas da localizacdo do
desenvolvimento do parasita dentro do fleb6tomo (Baneth e Solano-Gallego, 2012).
Enquadram-se no filo Sarcomastigophora, subfilo Mastigophora, classe Zoomastigophora,
ordem Kinetoplastida, subordem Trypanosomatina, familia Trypanosomatidae (Martinez-
Moreno et al., 1999). Caracterizam-se por uma estrutura contendo ADN mitocondrial,
cinetoplasto, que se encontra ligado ao corpo basal, dando origem a um flagelo (Ciaramella e
Corona, 2003). A diferenciacdo no subgénero Leishmania é baseada, principalmente, na
comparacdo das sequéncias de ADN, nos padrdes de migracdo das isoenzimas (zimodemes)
por electroforese, na reatividade aos anticorpos monoclonais e antigénios na membrana
celular (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

As leishmanias sdo caracterizadas, em geral, por dois diferentes tipos morfolégicos
principais: amastigota e promastigotas. (Ciaramella e Corona, 2003; Soi et al., 2010). As
formas amastigotas (Figura 1) sdo estruturas ovoéides ou redondas, de 2.5-5 um de
comprimento e 1.5-2 um de largura, possuem um nucleo excéntrico basofilo, o cinetoplasto
mais escuro, com forma de haste, pode ser visivel atraves de uma coloracdo Giemsa ou
Wright, sdo encontradas no interior das células do hospedeiro vertebrado, multiplicando-se
por divisdo binaria, e, consequentemente, provocam a rutura das mesmas, infetando novas
células (Baneth e Solano-Gallego, 2012). As formas promastigotas (Figura 2) sao estruturas
moveis, com corpo de 10-15 pum, possuem um longo flagelo alongado (até 20 pm) e sdo
tipicamente encontradas no hospedeiro invertebrado (Martinez-Moreno et al., 1999;
Ciaramella e Corona, 2003).

Existe um vasto leque de espécies de Leishmania, cobrindo uma ampla distribuicdo
geogréfica, causadoras de doenga quer em seres humanos quer em cées, sendo as espécies
infetantes nestes Gltimos as seguintes: L. infantum (L. chagasi), Leishmania donovani,
Leishmania tropica, Leishmania braziliensis, Leishmania peruviana e Leishmania
panamensis. Dentro destas a espécie mais importante é L. infantum, que contribui para um
maior risco nos animais de companhia, uma vez que o cdo é o principal hospedeiro

reservatorio de infecdo no homem.



Os cdes podem, esporadicamente, ser infetados por outras espécies de Leishmania
responsaveis por leishmaniose visceral, cutdnea e mucocutanea em seres humanos. Contudo,
para estas espécies, 0s cdes ndo aparentam contribuir como um significante reservatorio de
infecdo para os seres humanos (Solano-Gallego et al., 2009).

Em 16 paises da bacia mediterranea foram identificados 12 zimodemes da espécie L.
infantum: MON-1, MON-24, MON-34, MON-72, MON-77, MON-80, MON-98, MON-105,
MON-108, MON-199, MON-199 var NP1130 e MON-281. Destes, o predominante é o
zimodeme MON-1, fazendo do cdo o seu principal reservatorio (Ait-Oudhia et al., 2011).

»

Figura 1 - Formas amastigotas da espécie Figura 2 - Forma promastigota da espécie

Leishmania no interior de macrofagos, setas  Leishmania numa cultura; seta branca cinetoplasto,
(fotografia de André Vieira). seta preta nicleo (adaptado de Baneth e Solano-

Gallego, 2012).

1.2. Epidemiologia

Cerca de 30 espécies diferentes de Leishmania sdo encontradas em varias regides do
Velho Mundo e do Novo Mundo, sendo que aproximadamente 20 sdo responsaveis por um
amplo espectro de doencas em humanos. A maioria sdo zoonoticas e apenas algumas sdo
antroponoticas (Baneth e Solano-Gallego, 2012). As doencas provocadas por estes parasitas
em humanos sdo divididas em trés formas de acordo com as suas manifestagdes clinicas:
leishmaniose cutanea (LC), leishmaniose mucocutéanea, e leishmaniose visceral (LV) (Solano-
Gallego et al., 2009).

A LCan é endémica em mais de 70 paises, estando presente em certas regides do Sul
da Europa, Africa, Asia, América do Sul e Central (Baneth et al., 2008), e tendo sido relatada,
também, nos Estados Unidos da América (Petersen e Barr, 2009). A doenca € encontrada,
muitas vezes, em paises ndo endémicos devido aos turistas ou emigrantes que transportam

consigo cdes infetados ou devido & importacdo destes animais (Baneth e Solano-Gallego,



2012). Foram descritas, também, infecbes em gatos, canideos selvagens e cavalos nas areas
geogréficas onde a doenca é endémica (Solano-Gallego et al., 2009; Gramiccia, 2011).

Os Unicos vetores bioldgicos aceites na transmissao das espécies de Leishmania sdo 0s
flebotomos (Dantas-Torres, 2011), sendo que na LCan estdo envolvidos apenas dois géneros:
Phlebotomus no Velho Mundo e Lutzomyia no Novo Mundo (Paltrinieri et al., 2010). Na
Europa, mais precisamente na regido mediterranica, os principais vetores de L. infantum,
causadora da LV e da LC, bem como da LCan, pertencem ao subgenero Larroussius
(Bongiorno et al., 2003). Phlebotomus perniciosus, Phlebotomus ariasi, Phlebotomus
perfiliewi, Phlebotomus neglectus e Phlebotomus tobbi sdo os cinco principais vetores
pertencentes a este subgénero (Paltrinieri et al., 2010; Gramiccia, 2011).

As espécies de Leishmania que infetam o cdo, os seus vetores e a sua distribuicédo

geografica sdo apresentadas na Figura 3.

Leishrmania speces Geographical distribution PFroven sand fly vectors Suspected sand fly vectors
L infantum Mediterranean basin Fhlebotomus perniciosus, P. ariosi, P longicuspis, P syrigcus, etc.
Middle East F perfiliewt, P. neglectus,
P langeroni, P tobbi
Southern Asia, Iran, Armenia, P kandelakii B brevis, P. halepensis, etc.
Afghanistan
Central Asia, China B chinensts, P alewndr P smirnovi, P iransoouomsicus
P Longiductus
L infantum Central and South America Lutzomyia longipalpis, Lu. evansi, Luw antunest, Lu. shannoni
= L. chagasi Lu olmec olmeca
L donowani East Africa P orientals, P martini P rodhaini
L tropica North Africa P sergenti, P arabicus P chaboudi, P soevus
L. broziliensis Central to South America Luw wellcomel, L spimcrassa, Lu gmozonensis, Lu migonet,
Luw whitrnan, Lu. yucumensis, Lu panomenss, Lu. poroensis,
Iu carreral correrai, Lo Tanosmartins, Lu complexus, lu. pessoal, etc

Luw ovallest, Lu. intermedia, Lu gomezn,
Luw trapidos, Lu. yiephiletor, Lu umbracils

L peruviana Peruvian Andes Lu peruensis, Lu verrucarum, Lu. apacuchenss Lu noguchi, Lu. pescel

L panamensis Central America Lu trapidor, Lu. yiephiletor, Lu gomezn, Tu shannom, Lu ovallest ete.
Lu pangmensis, Lu. hartmanni

Figura 3 — Distribuicdo geografica das espécies de Leishmania que infetam o céo e 0s seus respetivos vetores
(adaptado de Solano-Gallego, et al., 2009).

Na LCan, infecdo ndo é obrigatoriamente 0 mesmo que doenga, pois ha uma elevada
prevaléncia de infecdo subclinica, ndo apresentando os animais qualquer sinal clinico ou
alteracdo clinicopatoldgica. A doenca pode manifestar-se subclinicamente ou como formas
auto-limitantes, ou entdo como patologia grave e/ou fatal, podendo registar-se uma ampla
gama de fendmenos imunoldgicos e clinicos (Solano-Gallego et al., 2011).

Vérios fatores, como a idade, a raca e a constituicdo genética, foram associados ao
desenvolvimento de LCan. A idade parece ser um fator importante. Relatos apontam que a
distribuicdo da infe¢do é bimodal, com maior prevaléncia em cées jovens, abaixo dos 3 anos,
e com idade superior a 8 anos. Certas ragas, como o Boxer, o Cocker Spaniel, o Rottweiler e o

Pastor Alemédo parecem ser mais suscetiveis ao desenvolvimento da doenga, enquanto o



Podengo de Ibiza raramente desenvolve sinais clinicos de leishmaniose. Em termos genéticos,
0 gene canino Slcllcl e certos alelos do MHC 1l foram associados a suscetibilidade ao
desenvolvimento de LCan (Solano-Gallego et al., 2011). Para além destes, fatores como o
estado nutricional, infecbes e doencas concomitantes, viruléncia do parasita e exposicdo

prévia ao mesmo parecem influenciar a suscetibilidade a doenca (Baneth et al., 2008).

1.3. Ciclo biologico

O ciclo de vida natural de Leishmania envolve hospedeiro intermediario flebotomineo
e um hospedeiro definitivo vertebrado (Baneth e Solano-Gallego, 2012). O vetor classifica-se,
taxonomicamente, na ordem Diptera, subordem Nematocera, familia Psychodidae, subfamilia
Phlebotominae, estando presente onde o parasita € endémico (Maroli et al., 2013).

Os fleb6tomos (Figura 4) sdo pequenos insetos de 2-3,5 mm de comprimento
(Ciaramella e Corona, 2003). Sao cobertos por uma camada
densa de pélos, mantendo as suas asas em forma de V,
caracteristico, aquando do repouso, possuem pernas longas e
delicadas, e a sua cor pode ir desde branco a preto (Maroli et
al., 2013).

Na bacia do Mediterraneo e Asia os flebdtomos
encontram-se mais ativos nos meses quentes, ou seja, desde a
Primavera até ao final do Outono. Na América Latina,
algumas espécies encontram-se ativas durante todo o ano
(Baneth e Solano-Gallego, 2012). A atividade dos fleb6tomos

. . verifica-se durante a noite, sendo o seu pico entre as 3h30-
Figura 4 — Espécie Phlebotomus

perniciosus  (adaptado  de  5h30 (Ciaramella e Corona, 2003; Baneth e Solano-Gallego,
Gonzélez, 2006) ) ) .
2012). Machos e fémeas alimentam-se de secrecdes
acucaradas de variadas plantas, sendo que as fémeas necessitam de, pelo menos, uma refeicao
de sangue para, assim, completarem o desenvolvimento dos ovos. S&o incapazes de voar a
grandes velocidades, fator limitante na sua dispersao, sendo o seu alcance de voo muito curto
(cerca de 300 m), o que faz com que as suas atividades sejam restritas, ndo se dispersando
mais que 1 km do local de criacdo (Gonzélez, 2006; Baneth e Solano-Gallego, 2012; Maroli

etal., 2013).



O ciclo bioldgico de Leishmania no fléebotomo fémea inicia-se quando este ingere as
formas amastigotas ao alimentar-se de sangue de hospedeiros infetados (Baneth e Solano-
Gallego, 2012), preferencialmente de zonas de pélo rarefeito, como cabeca, focinho,
pavilhdes auriculares, areas inguinais e perineais (Solano-Gallego et al., 2009).

A duracéo do ciclo no hospedeiro intermediario invertebrado pode variar desde 4 dias
até ao maximo de 20 dias, tudo dependente das condicBes climaticas externas (Ciaramella e
Corona, 2003).

Os parasitas sdo inoculados com a saliva na pele do hospedeiro definitivo, quando o
flebdtomo se alimenta novamente, sendo fagocitados por macrofagos cutaneos. Ai perdem o
flagelo, transformando-se, novamente, em formas amastigotas (Figura 5 e 6) (Ciaramella e
Corona, 2003; Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Macrofago

Forma promastigota

Morte celular

Lesdes dermatologicas

Figura 5 — Alimentacdo de um
fleb6tomo num animal infetado (A);
ingestdo de macro6fagos infetados com a
forma amastigota existentes na pele
(B); formas amastigotas libertam-se do
macrdfago, no interior do intestino do
PEme flébotomo (C) e transformam-se em

c gie. Regwsitigio |
l W“ . S formas promastigotas mdveis que se
‘ ® B replicam no intestino do inseto (D). As

Transformagio formas promastigotas sdo regurgitadas
= c durante a alimentagdo do vetor ao
l S : Q hospedeiro definitivo, tornando-o assim
R S i, J 450 * - infetado com o agente (E) (adaptado de
= S a \ Macréfago infectado | Baneth e Solano-Gallego, 2012).
L -~

Foram descritos outros meios de transmissao para alem dos vetores, como a infecéo
através de transfusdo sanguinea a partir de dadores infetados, a transmissdo venérea e a
transmissdo vertical (Solano-Gallego et al., 2011). Machos infetados podem, muitas vezes,

desenvolver lesdes genitais, mais precisamente no epididimo, prepucio e glandulas anexas,
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apresentando Leishmania no sémen. Um estudo na Alemanha relata transmissdo venérea de
leishmaniose em cées Pastor Alem&o, de machos naturalmente infetados para fémeas
suscetiveis (Naucke e Lorentz, 2012). Noutro estudo, na América do Norte, foi detetado ADN
de Leishmania, através de PCR, em alguns tecidos de 3 crias fruto do cruzamento entre uma
cadela experimentalmente infetada e um macho naturalmente infetado. O ADN leishmanico
foi encontrado no tecido hepético e cardiaco em duas das trés crias, e no tecido esplénico,
linfonodos, rim e placenta em todas (Rosypal et al., 2005). Existem também, relatos de lesdes
endometriais granulomatosas causadas por Leishmania em cadelas que sofreram abortos nos
ultimos estadios de gestacdo (46-48 dias) e de morte de um cachorro de 4 dias cuja mée de 4
anos apresentava leishmaniose, o que sugere a possibilidade de transmissao transplacentararia
(Ciaramella e Corona, 2003). Suspeita-se, ainda, de que possa ocorrer transmissdo direta entre
cdes através de mordidelas ou feridas, o que podera explicar a presenca de casos clinicos de
LCan autotones em é&reas ndo endémicas com auséncia de vetores aparentes. Foram
encontrados outros artropodes hemat6fogos infetados com Leishmania spp., como carragas e
pulgas; no entanto, ndo existe qualquer evidéncia de que transmitam o protozoario (Solano-
Gallego et al., 2011) (Figura 6).

4
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Figura 6 — Ciclo de vida de L. infantum com indicacdo das provaveis e menos provaveis vias de
transmissdo para os cdes (adaptado de Solano-Gallego et al., 2011).
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1.4. Patogenia

O parasitismo intracelular, nomeadamente dos macrofagos, inicia-se quando o vetor
inocula as formas infetantes, promastigotas metaciclicos, juntamente com a sua saliva na pele
do hospedeiro vertebrado. Neste local origina-se uma reacdo inflamatdria localizada que, por
sua vez, atrai outras células, como neutrofilos, histidcitos, macréfagos e mondcitos, tendo
estes dois ultimos tipos de células um papel importante no processo de fagocitose. Apos
fagocitose, estas formas parasitarias, promastigotas, diferenciam-se em amastigotas,
multiplicando-se no interior dos fagolisossomas. Quando ocorre a rutura do macrofago, as
formas amastigotas livres infetam novas células, podendo disseminar-se por todo o corpo do
hospedeiro vertebrado, preferivelmente para 6rgdos hemolinfaticos, como linfonodos, baco,
medula 6ssea, figado e outras areas cutaneas distintas e remotas, estabelecendo, assim, uma
infecdo sistémica (Pangrazio et al., 2009; Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Nem todos os cdes experimental ou naturalmente infetados por Leishmania
desenvolvem a doenca (Killick-Kendrick et al., 1994; Pinelli et al., 1995; Baneth e Solano-
Gallego, 2012). A reacao imunitaria do hospedeiro vertebrado apos pos-infecdo desempenha
um papel importante para que o cdo desenvolva uma infecdo generalizada com repercussoes
clinicas mais ou menos graves ou para que progrida de um estado subclinico. Os cdes podem
ser considerados suscetiveis ou resistentes do ponto de vista do desenvolvimento de doenga
em termos clinicos. Os primeiros sdo aqueles que apresentam predisposicdo para desenvolver
a doenca apos a infecdo, enquanto os segundos sao 0s que possuem a capacidade de restringir
a infecdo, de modo a manterem-se aparentemente saudaveis por longos periodos de tempo.
No entanto, o estado subclinico ndo é, necessariamente, permanente, sendo que determinados
fatores, como condi¢des imunossupressoras e doengas concomitantes, podem interromper o
equilibrio, levando a progressdo da doenca (Solano-Gallego et al., 2009; Baneth e Solano-
Gallego, 2012).

A resposta imunitaria inata ou ndo especifica é a primeira linha de defesa contra
Leismania, quando este agente infecta um hospedeiro vertebrado. Um dos mecanismos pelos
quais as formas amastigotas conseguem evitar esta resposta imunitaria € a capacidade que
possuem em sobreviver e replicarem-se no interior dos fagolisossomas macrofagicos, inibindo
a sua maturacao através da producdo de compostos, tais como os lipofosfoglicanos (Sacks e
Sher, 2002).
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Leishmania infantum aparenta induzir uma resposta imunitaria celular mista entre
linfocitos Thl e Th2, quer em cées subclinicos, quer em cdes doentes (Baneth et al., 2008)
(Figura 7).

Tendo em conta estudos recentes, € largamente aceite que 0s macrofagos
desempenham um papel deveras importante nas infegdes por Leishmania. Certas citoquinas,
como o interferdo-y (IFN-vy), interleucina-2 (IL-2) e o fator alfa de necrose dos tumores (TNF-
a), produzidas pelas células Thl, induzem a atividade dos macrofagos contra as leishmanias
(Baneth et al., 2008). A producdo de 6xido nitrico pelos macrofagos € o principal mediador de
morte intracelular das formas amastigotas, através de morte celular apoptética controlada por
inibidores proteicos (Holzmuller et al., 2006).

As populagdes quer de linfocitos quer de outras células da linha branca, alteram-se no
decurso da doenca. Através da analise, por citometria de fluxo, de células mononucleares do
sangue periférico e esplendcitos demonstrou-se que a forma mais grave da doenga e mais
elevado grau de parasitismo sdo acompanhados pela diminuicdo das células T CD4+, CD5+ e
CD8+, linfocitos B CD21+ e mondcitos. Ao contrario, 0 aumento dos niveis de células T
CD8+ é a principal caracteristica da infecdo subclinica e reduzido parasitismo (Reis et al.,
2006; Guerra et al., 2009; Reis et al., 2009).

A medida que a infecdo evolui para doenca clinica, a produgio de interleucinas pelo
fendtipo Th-2 aumenta, mais especificamente IL-4, 1L-6 e IL-10 (Pumarola et al., 1991;
Pinelli et al., 1994; Ciaramella e Corona, 2003). Com isto, existe uma depressdo da
imunidade celular e um estimulo da imunidade humoral, mais precisamente dos linfocitos B,
que, consequentemente, produzem anticorpos que ndo sdo protetores e significam falha no
controlo da infecdo (Baneth et al., 2008). As regibes dos linfocitos T nos 6rgaos linfoides
comecam a esgotar-se e as regides das células B comecam a proliferar. A proliferacdo dos
linfécitos B, plasmdcitos, histiocitos e macrofagos resulta numa linfoadenomegalia
generalizada, esplenomegalia e hiperglobulinemia. O excesso de imunoglobulinas (l1g)
produzido causa uma hipergamoglobulinemia crénica, ndo apresentando accdo protectora,
podendo, eventualmente, ser prejudicial (Lucena e Ginel, 1998; Smith et al., 2004). Devido a
isto ocorre a formacdo de indmeras quantidades de imunocomplexos circulantes (CIC),
combinacges de anticorpos, antigénios e fragdes com complemento (Lopez et al., 1996). Estes
podem depositar-se na parede dos vasos sanguineos, causando vasculite, poliartrite, uveite e
glomerulonefrite. A deposicdo destes nos rins poderd causar insuficiéncia renal, principal

causa de morte em cdes com leishmaniose. Os CIC podem, também, induzir vasculite,
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necrose dos tecidos e lesGes na derme, viscerais e oculares, e mesmo, embora mais raramente,
no sistema nervoso (Pumarola et al., 1991; Font et al., 2004; Torrent et al., 2005). Entre a
classe de imunoglobulinas ¢é a IgG a predominante, enquanto que IgM, IgE e IgA apresentam
uma frequéncia e concentracdo menores. A concentracdo de IgG esta relacionada com a carga
parasitaria nos tecidos e, talvez, com a gravidade clinica, uma vez que nos animais com
infecdo subclinica esta concentracdo € menor que nos sintomaticos (Saridomichelakis, 2009).
As subclasses 1gG1 e IgG2 foram sugeridas como marcadores fidedignos do estado clinico da
LCan em comparacao com a IgG total (Cardoso et al., 2007).

A suscetibilidade e resisténcia ao desenvolvimento de LCan aparentam ter uma base
genética. Estudos acerca do polimorfismo do gene canino Slcllcl, inicialmente nomeado
RAMPI, que codifica uma proteina transportadora férrica envolvida no controlo da replicacéo
intrafagossomal parasitaria e na ativacdo macrofagica, corroboram a hipo6tese que caes
suscetiveis apresentam polimorfismo e mutagdo neste gene (Altet et al., 2002). Outro estudo
mostrou que trés dos 24 polimorfismos encontrados no gene Slcllal estavam associados a
um aumento do risco de desenvolvimento de LCan (Sanchez-Robert et al., 2008).

Todavia, a suscetibilidade para o desenvolvimento da doenca ¢ influenciada, também,
por fatores ndo genéticos, como o estado nutricional, infecdes e doencas parasitéarias
concomitantes, viruléncia do parasita e exposi¢do prévia a Leishmania (Baneth et al., 2008).

IFN-y

Ativacdo dos Eliminacdo dos
TNF-a macrofagos parasitas

IL-12

IL-18 \ S
Y pe- p o N
Inibigdo Oxido nitrico Oxido nitrico
iL-10 sintetase Radicais livres de
oxigénio
Inibigdo

IL-4
IL-10 Disseminacdo
TGF-B parasitaria

Figura 7 — Interacdo entre as respostas imunitarias Thl e Th2 na LCan (adaptado de Baneth et al., 2008).
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1.5. Sinais clinicos

A LCan ¢, geralmente, uma doenca cronica (Ciaramella et al., 1997), sendo que o0s
seus sinais clinicos podem desenvolver-se de 3 meses até 7 anos apos a infecdo (Baneth e
Solano-Gallego, 2012). E uma doenca na qual a doenca clinica nio corresponde & infegéo
devido a alta prevaléncia de infecdo subclinica (Solano-Gallego et al., 2001; Baneth et al.,
2008). Sendo uma doenca sistémica pode, potencialmente, envolver qualquer 6rgéo e tecido,
manifestando-se por uma multiplicidade de sinais clinicos (Solano-Gallego et al., 2009). As
manifestacdes clinicas da leishmaniose variam amplamente como consequéncia de numerosos
mecanismos patogénicos no processo da doenca, de diferentes Orgdos afetados e da
diversidade de respostas imunitarias reproduzidas pelo hospedeiro vertebrado (Baneth et al.,
2008).

Os sinais clinicos mais frequentemente encontrados ao exame fisico em casos de LCan
incluem lesdes de pele, linfadenomegalia local ou generalizada, perda de peso corporal,
intolerancia ao exercicio, diminuicdo do apetite, letargia, esplenomegalia, polilria e polidipsia
(pu/pd), lesbes oculares, epistaxis, onicogrifose, claudicacdo, vomitos e diarreia (Ciaramella
et al., 1997; Koutinas et al., 1999; Baneth et al., 2008). A variedade de sinais clinicos ndo
especificos faz com que a lista de diagndsticos diferenciais de LCan seja bastante ampla
(Solano-Gallego et al., 2009).

1.5.1. Alterac@es cutaneas

As alteracdes dermatoldgicas sdo as manifestacfes mais frequentes da LCan sendo que
a sua prevaléncia varia entre 56 e 90% (Slappendel, 1988; Ciaramella et al., 1997; Koutinas et
al., 1999). As lesdes cutaneas podem ocorrer na auséncia ou juntamente com outros sinais
clinicos, mas qualquer animal que as apresente é provavel que possua envolvimento visceral,
pois 0s parasitas disseminam-se por todo o corpo antes de as lesdes cutaneas generalizadas se
desenvolverem (Koutinas et al., 1992; Font et al., 1996; Koutinas et al., 1999; Solano-
Gallego et al., 2009).

As alteragbes cuténeas variam em caracteristicas e extensdo, sendo, raramente,
pruriginosas (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Foram descritas inumeras entidades
dermatoldgicas: 1) dermatite esfoliativa ndo pruriginosa, com ou sem alopecia, que pode ser

generalizada ou localizada sobre o focinho, orelhas e membros, 2) dermatite ulcerativa nas
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proeminéncias 0sseas, jungdes mucocutaneas, membros
(almofadinhas plantares) e pavilhdes auriculares, 3)
dermatite nodular focal ou multifocal, 4) dermatite
proliferativa mucocutanea e 5) dermatite papular
(Ordeix et al., 2005; Bottero et al., 2006) (Figura 8).
Manifestagbes  cutdneas  atipicas  como
despigmentacdo, paniculites, hiperqueratose nasal e
digital, erupcdo pustular, alopecia areata ou pénfigo

folidceo, e eritema multiforme sdo relativamente pouco

frequentes (Blavier et al., 2001; Papadogiannakis et al.,

2005), enquanto pioderma por estafilococos, superficial ~ Figura 8 — Dermatite exfoliativa ndo

) L . . pruriginosa num cdo diagnosticado

ou profundo, é uma complicacdo relativamente mais  com leishmaniose (fotografia de André
Vieira).

frequente (Solano-Gallego et al., 2009). )

No exame de pele é possivel, também, observar a presenga de nédulos ndo ulcerados

de variados diametros (1-10 cm), semelhante ao granuloma macrofagico anérgico encontrado

na leishmaniose cutanea em seres humanos (Ciaramella e Corona, 2003).

1.5.2. Linfadenomegalia e esplenomegalia

A linfadenomegalia é outro dos sinais clinicos frequentes, estando presente em 89%
dos casos (Ciaramella e Corona, 2003), caracterizando-se por um aumento do volume dos
linfonodos, localizado ou generalizado. Este pode ser 2-6 vezes o tamanho normal,
mimetizando ocasionalmente os sinais clinicos de linfoma (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Este fendmeno inicia-se com alteragdes vasculares (hiperémia) e com hiperplasia
marcada das células reticulares dos seios medulares, sendo observada a presenca de grandes
guantidades de hemossiderina no citoplasma destas células. Os corddes medulares estdo,
frequentemente, reduzidos e sdo constituidos maioritariamente por linfécitos e células
plasmaticas. Na zona cortical destaca-se a desorganizacdo dos foliculos linfoides, podendo
ocorrer fendmenos simultaneos de hiperplasia, hipoplasia e, inclusive, desaparecimento de
foliculos, aparecendo as populacfes celulares predominantes, células reticulares, plasmaticas
e linfécitos, distribuidas de forma irregular (Martinez-Moreno et al., 1999).

E de notar que a linfoadenopatia ¢ detetada no exame fisico, principalmente, nos

linfonodos pré-escapulares e popliteos (Koutinas et al., 1999), mas com maior frequéncia nos
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primeiros (Ciaramella et al., 1997), pois estes situam-se proximos das principais regides de
transmissdo, como orelhas e focinho (Lima et al., 2004). Esta alteragdo pode ocorrer, também,
em outros linfonodos como os mesentéricos, mediastinicos e periféricos (Petersen, 2009).

A esplenomegalia € um sinal clinico presente em 54% dos casos (Ciaramella e Corona,
2003), sendo que a principal lesdo consiste numa inflamacdo hiperplasica com deplecédo
linfocitéaria (Martinez-Moreno et al., 1999).

As alteracbes mais importantes ocorrem na polpa branca, em que se evidencia uma
clara disfuncéo linfocitaria com reducéo, atrofia e mesmo auséncia dos foliculos linféides. Na
zona marginal destaca-se a hiperplasia das células reticulares em torno das pequenas artérias.
A polpa vermelha sofre, também, alteracGes, observando-se fendmenos de hiperemia e micro-
hemorragias, e, em especial, uma hiperplasia muito marcada das células reticulares nos
corddes, sendo que em certas ocasides chega a provocar um elevado grau de desorganizagéo
da massa esplénica (Martinez-Moreno et al., 1999).

A esplenomegalia pode ser detetada por auxilio de meios imagioldgicos, raio-X e
ecografia abdominal (Koutinas et al., 1999), e por meio de palpacdo abdominal (Baneth e
Solano-Gallego, 2012).

1.5.3. Alteracdes renais

Em cdes doentes é essencial avaliar a funcdo renal e classificar o estadio da doenca
renal utilizando as recomendacdes da International Renal Interest Society (IRIS), uma vez que
a LCan esta intimamente relacionada com uma prevaléncia consideravel de insuficiéncia renal
cronica (Solano-Gallego et al., 2009). A polidria e/ou polidipsia podem indicar lesdo renal
(Ciaramella e Corona, 2003), e esta pode ser a Unica alteracdo clinica da LCan, variando
desde proteindria moderada até sindrome nefrética ou insuficiéncia renal cronica (IRC)
(Solano-Gallego et al., 2011).

Varios estudos referem a presenca de lesdes histoldgicas renais em 100% dos animais
avaliados (Costa et al., 2003; Solano-Gallego et al., 2009). Estas afetam os glomérulos,
tubulos e tecido intersticial. As primeiras alteracfes afetam o sistema tubular, resultando
numa tubulonefrose com degeneracdo das células da parede, por fendmenos de tumefacdo
turva, degeneracdo vacuolar e perda de microvilosidades, podendo, também, ocorrer
processos de necrose isolados. As lesbes glomerulares aparecem mais tarde, manifestando-se

de forma variada, sendo a mais notavel a glomerulonefrite membranoproliferativa que se
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caracteriza pelo espessamento da membrana basal dos glomérulos, pelo depdsito de
substancia hialina e pela proliferacdo de células endoteliais e mesangiais (Martinez-Moreno et
al., 1999). A glomerulonefrite pode, também, ocorrer devido a deposi¢do de imunocomplexos
nos glomerulos (Martinez-Moreno et al., 1999; Plevraki et al., 2006). Outro tipo de leséo
renal é a nefrite intersticial difusa, em que se destaca o edema e um infiltrado celular
abundante (Martinez-Moreno et al., 1999).

Apesar da elevada prevaléncia desta patologia, a tipica azotemia da insuficiéncia renal
é um dado laboratorial pouco frequente e €, apenas, evidente quando a maioria dos nefronios
se tornam disfuncionais durante a evolucdo da doenca (Solano-Gallego et al., 2009). A lesé&o
renal pode manifestar-se, também, por edema periférico, ascites e proteindria (Ciaramella e
Corona, 2003).

Estas lesBes renais podem causar hipertensdo que por sua vez agrava, ainda mais, a
patologia renal (Saridomichelakis, 2009). Assim sendo, o diagnéstico precoce da doenca
renal, o tratamento e uma dieta apropriada sdo deveras benéficos para o animal, podendo

prolongar a sua vida (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

1.5.4. Atrofia muscular

A perda de peso e a atrofia muscular sdo os sinais clinicos mais frequentes do
envolvimento visceral (Baneth e Solano-Gallego, 2012) (Figura 9).

A atrofia muscular progressiva esta associada a uma polimiosite cronica que afeta os
musculos esqueléticos, incluindo os mastigatorios (Vamvakidis et al., 2000; Troxel, 2009).
Macroscopicamente, os musculos apresentam areas de tumefacdo, com consisténcia macia de
cor branco-acinzentada, situadas no interior das por¢des normais do musculo (Blavier et al.,
2001). Na avaliacao histoldgica observam-se
a presenca de lesdes inflamatorias e
degenerativas, em que aos infiltrados
mononucleares se encontram associadas
formas amastigotas (Blavier et al., 2001).
Além disso, a atrofia muscular caracteriza-se

por uma vasculite neutrofilica e deposicao de

imunocomplexos no tecido muscular, em  Figura 9 — Céo com caquexia, atrofia muscular e

. . ‘- . descamacdo excessiva (adaptado de Baneth e
conjunto com 0s anticorpos sericos anti-  gojano-Gallego, 2012).
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miofribilhas (Vamvakidis et al., 2000; Baneth et al., 2008).

A atrofia inicia-se nos musculos da cabeca, dando ao cdo um aspeto de animal velho.
Esta é mais evidente nos musculos mastigatorios, sendo menos acentuada nos restantes
musculos esqueléticos.

Apesar de esta atrofia ser bastante observada na LCan, o sistema muscular raramente
apresenta lesdes isoladas de outras (Blavier et al., 2001).

A perda de peso pode ser associada a anorexia, sendo que nalguns casos 0S cées
apresentam perda da condicdo corporal apesar de possuirem um apetite voraz; a competicao
nutricional entre hospedeiro e parasita; a reduzida absorcéo intestinal e a patologia renal
cronica (Saridomichelakis, 2009; Baneth e Solano-Gallego, 2012).

1.5.5. Distdrbios hemorragicos

Cdes com leishmaniose podem apresentar sinais de didtese hemorragica,
manifestando-se, sobretudo, como epistaxis e menos vulgarmente como hematuria e diarreia
hemorragica (Baneth e Solano-Gallego, 2012). A epistaxis, habitualmente unilateral e
intermitente (Ciaramella e Corona, 2003) (Figura 10), apresenta-se como o resultado de
maltiplos e variados fatores envolvidos na
hemostase priméria e secundaria, como vasculite
mediada por imunocomplexos (Ciaramella e
Corona, 2003), disfuncéo plaquetaria,
trombocitopenia, diminuicdo do fator de
coagulacdo, fibrindlise (Baneth et al., 2008),
trombocitopatia, hiperviscosidade sérica induzida

por hiperglobulinemia e rinite linfoplasmocitica ou

granulomatosa com ou sem ulceracdo nasal (Juttner

Figura 10 — Epistaxis num cao diagnosticado g 51 - 2001: Ciaramella et al., 2005; Petanides et
com leishmaniose (adaptado de Baneth e

Solano-Gallego, 2012). al., 2008).
Na LCan existem distirbios hemorragicos que sdo mais evidentes em animais num
estadio avancado da doenca, nos quais o0 processo inflamatorio, lesdes renais e hepaticas, e
um estado de imunodepressao podem influenciar a funcdo plaquetaria, bem como a sintese e

metabolismo dos fatores de coagulacdo (Ciaramella et al., 2005).
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Uma epistaxis profusa pode ser o Gnico sinal clinico existente, podendo ser a causa de
morte do animal devido a uma perda de sangue descontrolada (Baneth et al., 2008).

1.5.6. AlteracGes locomotoras

Os sinais osteoarticulares sdo poucos frequentes, mas manifestam-se através de lesGes
simétricas e bilaterais com claudicacdo intermitente (Blavier et al., 2001; Pugliese et al.,
2006), e poliartrites erosivas e ndo erosivas (Ciaramella e Corona, 2003; Pugliese et al.,
2006).

A poliartrite € o resultado de uma reacdo de hipersensibilidade de tipo Il com
depdsito de imunocomplexos nas articulagcdes. A mais frequente é a do tipo ndo erosivo,
podendo estar associada ou ndo a sinovite (Blavier et al., 2001).

Aquando do exame fisico o animal pode sentir desconforto e, inclusive, dor durante a
palpacdo diafisaria e/ou durante os movimentos de flexdo e extensdo articular (Ciaramella e
Corona, 2003).

Radiograficamente, nas diafises de ossos longos, patela e pélvis pode-se visualizar
uma reacdo periostea com aumento da radiopacidade, com danos medulares e corticais,
enquanto nas articulacdes pode-se visualizar lesdes osteoliticas (Pugliese et al., 2006).

As leishmanias podem ser isoladas em processos de biopsia 0ssea e aspiracdo do

liquido sinovial (Ciaramella e Corona, 2003; Pugliese et al., 2006).

1.5.7. Lesdes oculares

As lesdes oculares estdo presentes em 16-80.5% dos casos de LCan (Baneth et al.,
2008; Baneth e Solano-Gallego, 2012), sendo que as mais frequentes envolvem a camara
anterior do olho e incluem conjuntivite, blefarite (esfoliativa, ulcerativa ou nodular), uveite
anterior (Figura 11), queratoconjuntive comum ou seca
(QCS) (Figura 12), queratite e esclerite (Koutinas et al.,
1999; Naranjo et al., 2005; Solano-Gallego et al.,
2009). Histopatologicamente, ocorre uma inflamacéo de

granulomatosa a linfoplasmocitica, num padrédo

Figura 11 - Uveite num cdo nodular, perivascular ou difuso, devido a presenca das
diagnosticado  com  leishmaniose . . .
(fotografia gentilmente cedida pelo Dr. formas amastigotas parasitarias nos tecidos oculares,

Hugo Vilhena, HVBV).
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particularmente na conjuntiva, limbo e corpo ciliar
(Solano-Gallego et al., 2009). Na QCS o infiltrado
inflamatorio localizado em torno dos ductos
lacrimais provoca a retencdo da secrecdo e
diminuicdo da producdo lacrimal (Baneth et al.,
2008). A possibilidade de formacdo de sinequias

posteriores pode levar a ocorréncia de glaucoma,

Figura 12 — QCS num cdo diagnosticado
com leishmaniose (fotografia gentilmente
cedida pelo Dr. Hugo Vilhena, HVBV).

resultado da obstrucéo pupilar (Ciaramella e Corona,
2003).

Consequéncias oculares de hipertensdo arterial sistémica, como descolamento e/ou
hemorragias da retina, tortuosidade arterial da retina e hifema sdo raras, sendo observadas em

cdes com leishmaniose e hipertensos (Solano-Gallego et al., 2009).

1.5.8. Sinais clinicos menos comuns

Outras manifestacdes clinicas menos comuns incluem lesdes na mucosa (cavidade
oral, lingua e 6rgdos genitais), hepatite cronica, transtornos cardiovasculares, tais como,
tamponamento cardiaco, coagulagcdo intravascular disseminada, vasculite sistémica e
tromboembolismo, pancreatite, meningite, colite crénica, sinais respiratérios, despigmentacao
das narinas e dermatofibrose nodular (Blavier et al., 2001; Ciaramella e Corona, 2003;
Solano-Gallego et al., 2009; Baneth e Solano-Gallego, 2012).

1.6. Diagnostico

A pesquisa de infecdo por Leishmania é realizada, sobretudo, com alguns dos fins a
seguir indicados: confirmar a doenca em cdes com sinais clinicos e/ou alteracGes
clinicopatoldgicas; detetar cdes clinicamente saudaveis que vivem ou viajam em &reas
endémicas; selecionar dadores de sangue; evitar a importacdo de cdes infetados para areas ndo
endémicas; e monitorizar a resposta ao tratamento (Mir0 et al., 2008; Solano-Gallego et al.,
2009; Solano-Gallego et al., 2011). O diagnoéstico deve ter por base uma abordagem
completa, considerando a histéria pregressa do animal, o exame fisico, dados laboratoriais

basicos (ndo especificos), os resultados de analises que detetam o parasita e/ou 0s que avaliam
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e quantificam a resposta imunitéria especifica do hospedeiro vertebrado (Martinez-Moreno et
al., 1999; Paltrinieri et al., 2010; Gramiccia, 2011).

1.6.1. Analises laboratoriais ndo especificas

Os testes laboratoriais basicos sdo constituidos pelo hemograma (CBC), perfil
bioquimico, analise de urina e electroforese sérica. Estes testes podem contribuir para a
suspeita da doenca através da detecdo de uma ou mais alteracdes associadas a mesma. Com
base nestes resultados podem ser necessarios outro tipo de analises laboratoriais (Solano-
Gallego et al., 2009; Paltrinieri et al., 2010; Gramiccia, 2011; Solano-Gallego et al., 2011).

Uma anemia ndo regenerativa, moderada a grave, normocitica e normocromica €
encontrada com relativa frequéncia na LCan (Koutinas et al., 1999; Baneth e Solano-Gallego,
2012). Esta poderéa ser consequéncia de uma diminuicdo da eritropoiese, devido a doenca
cronica, insuficiéncia renal cronica, deficiéncia em ferro e displasia eritroide, pela perda de
sangue, através da epistaxis, pela hemdlise e infecBes/doencas concomitantes
(Saridomichelakis, 2009; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Leucocitose moderada, leucopenia
e pancitopenia sdo dados inconstantes. No entanto, a linfopenia é frequentemente encontrada
em cdes com leishmaniose (Petanides et al., 2008). Hiperviscosidade plasmatica,
trombocitopatia (Petanides et al., 2008), trombocitopenia imuno-mediada secundéria
(Terrazzano et al., 2006; Cortese et al., 2009), hemostase secundaria debilitada e fibrinolise
podem ser, também, encontradas (Ciaramella et al., 2005).

Em termos bioguimicos observa-se uma hiperproteinemia sérica com
hiperglobulinema policlonal B e y, e hipoalbuminemia, associada a perda de proteina por
nefropatia, doenca hepatica, malnutricdo ou a combinacdo destes fatores, resultantes da
diminuicdo do réacio albumina/globulina (Koutinas et al., 1999; Baneth e Solano-Gallego,
2012). As proteinas da fase aguda encontram-se, igualmente, aumentadas (Baneth e Solano-
Gallego, 2012). Sinais de comprometimento estrutural e funcional hepéatico so relativamente
frequentes, incluindo um aumento moderado das enzimas alanina amino-transferase (ALT) e
fosfatase alcanina (ALP), e hipercolesterolemia (Palacio et al., 1995; Baneth e Solano-
Gallego, 2012). Nos animais que possuem quadro clinico compativel com insuficiéncia renal
cronica observa-se um racio proteina/creatinina urinaria (UP/C) > 0.5 ou uma azotemia renal
com valores de creatinina sérica, ureia nitrogenada sérica (BUN) e fosfato sérico aumentados
(Koutinas et al., 1999; Baneth e Solano-Gallego, 2012).
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1.6.2. Avaliacao citoldgica

A citologia é um meio que nos permite diagnosticar rapidamente a infecdo atraves da
analise de amostras, devidamente coradas, de variados tecidos, como linfonodos, baco, pele e
medula 6ssea (Baneth e Aroch, 2008; Maia e Campino, 2008). E um método minimamente
invasivo que, geralmente, ndo requer anestesia nem analgesia. Quando um diagndstico
definitivo pode ser efetuado citologicamente, diagnosticos adicionais, como histopatologia e
cultura, ndo séo, muitas vezes, necessarios (MacNeill, 2011).

Este processo pode envolver aspiracdo por agulha fina de nédulos papulares e lesbes
cutaneas ulceradas, podendo estas Ultimas ser avaliadas, tambeém, por aposicdo, e qualquer
fluido bioldgico obtido dos 6rgdos afetados, como liquido sinovial, em casos de artrite ou
poliartrite, e liquido cefalorraquidiano quando existe presenca de sinais neurologicos
(Paltrinieri et al., 2010). O procedimento de elei¢do no cdo € a observacao de esfregacos por
aspiracdo de linfonodos ou medula 6ssea. A puncdo realiza-se, sobretudo, nos linfonodos
popliteos ou pré-escapulares, utilizando-se agulha fina. A puncdo medular efetua-se na face
interna do fémur, na crista iliaca ou na unido costocondral (Martinez-Moreno et al., 1999).
Estes dois métodos podem originar resultados falsos negativos devido ao reduzido nimero de
formas parasitarias nestes dois tecidos, especialmente em cdes com infe¢do subclinica (Gomes
et al., 2008), podendo o mesmo ocorrer em cées doentes (Solano-Gallego et al., 2009).

A avaliacdo citologica € efetuada utilizando esfregacos em lamina corados pelo
Giemsa, sendo observados ao microscopico 6tico nas ampliacbes de x400 e x1000 (Maia e
Campino, 2008; Gramiccia, 2011). As formas amastigotas sdo encontradas livre ou
intracelularmente nas células mononucleares, mais
precisamente em mondcitos, macréfagos ou
neutrofilos, apresentando-se como corpos ovais a
arredondados, didmetro de 2-4 pm, de citoplasma
azul palido e com um ndcleo relativamente grande
de coloragdo avermelhada. O cinetoplasto
apresenta-se como uma estrutura vermelha ou
violeta (Maia e Campino, 2008) (Figura 13).

Ao observarmos as formas amastigotas nos

Figura 13 - Citologia de medula éssea.

Presenca de amastigotas de Leishmania de  tecidos em estudo, 0s cdes sdo considerados
forma livre e no interior do macréfago .

(fotografia de André Vieira). infetados. Contudo, se estas ndo forem
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visualizadas torna-se necessario a realizacdo de testes seroldgicos ou outros, por exemplo
PCR, de forma a clarificar se o cdo se encontra infetado com Leishmania (Paltrinieri et al.,
2010).

1.6.3. Awvaliacdo histopatologica

A andlise histopatoldgica é efetuada através de biopsia, recorrendo-se ao uso de
microscopio e coloracdo, por exemplo, de hematoxilina-eosina (Maia e Campino, 2008). Os
tecidos utilizados para a detecdo das formas amastigotas incluem pele, bago, figado,
linfonodos e medula éssea (Gomes et al., 2008). Esta técnica é demorada e a identificacdo das
formas parasitarias livres ou no interior dos macréfagos dos tecidos é deveras dificil (Maia e
Campino, 2008; Solano-Gallego et al., 2009). A imuno-histoquimica pode ser bastante Gtil na
ajuda ao diagnostico através da avaliacdo histopatoldgica, particularmente em 6rgdos que néo
possuam elevada carga parasitaria (Maia e Campino, 2008). A especificidade deste método é,
praticamente, de 100%, mas depende do tempo gasto na procura dos parasitas, enquanto no
que diz respeito a sensibilidade, esta é, aproximadamente 80% em cées com sinais clinicos de
doenca e baixa nos cdes seropositivos mas sem sinais clinicos ou alteracGes

laboratoriais/clinicopatoldgicas (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

1.6.4. Cultura

Procedimento que permite a multiplicacdo de parasitas a partir de tecidos infetados
(Solano-Gallego et al., 2009), sendo que a cultura de diferentes tecidos permite melhorar a
sensibilidade de detecdo do parasita (Maia e Campino, 2008).

Apesar de possuir uma especificidade de 100%, atualmente ndo se utiliza com tanta
frequéncia, uma vez que possui algumas desvantagens: requer um periodo de incubacao longo
(Gramiccia, 2011), ndo permite um diagnostico rapido (Solano-Gallego et al., 2009), é
passivel de contaminagdo microbioldgica, depende da carga parasitaria e é de dificil
realizacdo (Maia e Campino, 2008). No entanto, € o Unico procedimento que permite isolar e
manter a populacdo infetante original (Gramiccia, 2011). A sua utilizacdo tem, quase
exclusivamente, fins de investigacdo (Solano-Gallego et al., 2009).
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1.6.5. Métodos seroldgicos

O diagnéstico de LCan pode ser realizado pela detecédo de anticorpos especificos (1gG)
usando técnicas soroldgicas quantitativas, como a imunofluorescéncia indireta (IFAT -
“immunofluorescence antibody test”), o teste imunoenzimatico (ELISA — “enzyme-linked
immunosorbent assay”) e o teste aglutinacdo direta (DAT — “direct agglutination test”), e
testes rapidos imunocromatograficos e a imunodetecdo (WB — “Western blotting”) (Solano-
Gallego et al., 2009; Gramiccia, 2011; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Em geral, a maioria
destes métodos apresentam boa sensibilidade e especificidade para o diagndstico de
leishmaniose. No entanto, estas propriedades dependem dos antigénios utilizados (Baneth e
Solano-Gallego, 2012).

A detecdo de anticorpos anti-Leishmania € indicativa de exposi¢do ao parasita, sendo
baixa, possivelmente, em cdes que estiveram expostos mas nao desenvolveram doenca clinica,
e alta em cées doentes ou com infecdo subclinica (Baneth e Aroch, 2008; Solano-Gallego et
al., 2011). E possivel verificar-se reacdo soroldgica cruzada com outros agentes patogénicos
em alguns testes sorologicos (Baneth e Aroch, 2008; Mird et al., 2008).

O teste IFAT, que utiliza promastigotas inteiros como antigénio (Solano-Gallego et
al., 2009), ¢ aplicavel em estudos epidemioldgicos, na prética clinica e na monitorizacdo do
tratamento. No entanto, a sua realizacdo necessita de elevada experiéncia por parte do
operador, bem como de equipamento laboratorial apropriado. E necessario efetuar uma série
de diluicBes séricas seriadas em laminas de vidro revestidas pelo antigénio em que 0s
anticorpos sao revelados através do uso de conjugados anti-anticorpos com um elemento
fluorescente, o que faz com que este teste seja bastante laborioso e pouco adequado a analise
de grandes quantidades de amostras (Maia e Campino, 2008; Gramiccia, 2011).

A intensidade da fluorescéncia é avaliada recorrendo-se a uma avaliacdo
microscopica, mas esta é subjetiva em titulos de baixa positividade (Gramiccia, 2011). Nas
amostras, aquelas em que os parasitas apresentam uma fluorescéncia homogénea verde séo
consideradas positivas, enquanto aquelas em que a coloracdo € vermelho opaco séo
consideradas negativas (Maia e Campino, 2008). Esta técnica é muito Util para distinguir cdes
subclinicos, que apresentam geralmente titulos baixos, daqueles com disseminacéo parasitaria
e doenca, que apresentam titulos elevados (Gramiccia, 2011). Contudo, apesar de possuir
sensibilidade e especificidade elevada em cées doentes, pode falhar em sensibilidade nos

subclinicamente infetados (Maia e Campino, 2008).
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O teste ELISA consiste num ensaio imunoenzimatico facil e simples que permite
analisar um ndmero elevado de amostras em pouco tempo (Maia e Campino, 2008;
Gramiccia, 2011). Existe a producdo de uma reacdo colorimétrica, que pode ser quantificada
por espectrofotometria (Paltrinieri et al., 2010). Possui uma sensibilidade elevada, que
diminui quando sdo utilizados mdaltiplos antigénios, como antigénios purificados, péptidos
sintéticos definidos e proteinas recombinantes em cdes com infecdo subclinica (Maia e
Campino, 2008; Gramiccia, 2011).

Os testes rapidos imunocromatograficos, qualitativos, baseiam-se em antigénios
recombinantes ou purificados (Mir6 et al., 2008), sdo de uso féacil e permitem obter o
resultado no momento (Solano-Gallego et al., 2011). O aparecimento de duas linhas, uma de
controlo e outra de teste, independentemente da intensidade da coloracdo, indica um resultado
positivo (Maia e Campino, 2008). Apesar destas vantagens, este método seroldgico
qualitativo apresenta uma sensibilidade mais baixa que os testes de IFAT e ELISA, sendo que
0s principais problemas séo a ocorréncia de falsos negativos e a impossibilidade de titular os
anticorpos em resultados positivos (Gramiccia, 2011).

O DAT utiliza promastigotas coradas, em suspenséo ou liofilizadas. E uma técnica
barata e de simples realizacdo, sendo ideal para uso no terreno e laboratorial. Contudo, o facto
de o periodo de incubacédo ser longo (18 horas) € uma limitagdo deste (Martinez-Moreno et
al., 1999; Maia e Campino, 2008).

O WB é um teste que utiliza extratos parasitarios como antigénio, nao sendo aplicavel
ao diagnoéstico de rotina mas sim a investigacdo. Este método requer pericia técnica e um
periodo de tempo alargado para a sua realizacdo, sendo algo complicado e de custos elevados.
E considerado sensivel quando existe baixo titulo de anticorpos e altamente especifico para o

diagnostico de leishmaniose visceral (Gomes et al., 2008; Maia e Campino, 2008).

1.6.6. Métodos moleculares

O diagndstico pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR - “polymerase chain
reaction”) ¢ baseado na amplificagao in vitro de sequéncias especificas de nucledtidos
presentes no parasita, incluindo o gene codificador de ARN ribossomico (rRNA), o “internal
transcribed spacer” (ITS) do operdo ribossomal e ADN do cinetoplasto (KDNA) (Gomes et
al., 2008; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Esta técnica sensivel e especifica é, ndo so,

utilizada como fonte de diagnostico, mas também em estudos de investigacdo e rastreio em
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caes que irdo ser dadores de sangue (Solano-Gallego et al., 2011; Baneth e Solano-Gallego,
2012). A PCR pode ser efetuada, regularmente, a partir de sangue inteiro, camada leucocitéaria
(“bufty coat™), fluidos corporais, amostras histopatologicas, medula 6ssea, linfonodos, pele ou
zaragatoas conjuntivais (Maia e Campino, 2008; Mir¢ et al., 2008; Baneth e Solano-Gallego,
2012), e menos comumente em 6rgdos como bacgo, pulméo, coragdo, pénis, vagina, testiculos,
sémen, Utero, placenta, rim, intestino, leite e urina (Maia e Campino, 2008).

Os trés protocolos mais utilizados sao: PCR convencional, PCR “nested” (incluindo
“semi-nested””) e PCR em tempo real (Solano-Gallego et al., 2009; Gramiccia, 2011).

Na PCR convencional utilizam-se sequéncias oligonucleotidicas (“primers”), para
amplificar o ADN de Leishmania (Gramiccia, 2011). Na PCR “nested” ou “semi-nested” sdo
realizadas duas amplificacGes consecutivas com primers internos, para assim aumentar a
sensibilidade (Paltrinieri et al., 2010; Gramiccia, 2011). A PCR qualitativa pode ser de
extrema utilidade, especialmente em casos com resultados serolégicos dubios (Gomes et al.,
2008). A PCR em tempo real é utlizada para quantificar a carga parasitéria e a sua distribuicdo
nos tecidos, a cinética de infecdo e monitorizar a resposta a terapéutica, permitindo
aproximar-se do prognostico de recidivas a partir de uma carga parasitaria residual pés-
tratamento (Gomes et al., 2008; Maia e Campino, 2008; Gramiccia, 2011; Solano-Gallego et
al., 2011). As vantagens desta técnica comparativamente ao convencional sdo: diminui¢do do
tempo de ensaio, menor risco de contaminacdo e maior sensibilidade (Maia e Campino,
2008).

Um resultado de PCR negativo num cdo clinicamente suspeito ndo é suficiente para
descartar a infecdo. Por vezes, sdo obtidos resultados variados e discordantes a partir de
diferentes tecidos pertencentes ao mesmo cdo. Tal facto pode ser justificado pela distribuicao
heterogénia do parasita em cada tecido, pela carga parasitaria associada ao tropismo da estirpe
e pela resposta imunitaria local (Maia e Campino, 2008).

A interpretacdo dos resultados da PCR deve ser efetuada de forma cautelosa em cées
clinicamente saudaveis, tendo em consideracdo o proposito do procedimento de diagndstico.
Por exemplo, a PCR € de extrema utilidade, em combinacdo com testes seroldgicos
quantitativos, na identificacdo de cées infetados que possam viajar para areas ndo endémicas
e, assim, propagar a infecdo através dos vetores locais, e na prevencdo da transmissdo através
do rastreio de caes dadores de sangue. No entanto, a decisdo de tratar um cdo, clinicamente
saudavel, baseado apenas num resultado de PCR positivo ndo é recomendada (Solano-Gallego
et al., 2009).
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As amostras destinadas a PCR podem ser frescas, congeladas ou, entdo, conservadas

em alcool etilico a 95% (Paltrinieri et al., 2010).

1.7. Tratamento

A LCan é muito mais resistente a terapéutica que a leishmaniose visceral (Baneth e
Solano-Gallego, 2012).

O tratamento de LCan é considerado uma questdo dificil, uma vez que € moroso, de
elevado custo e, por vezes, apenas parcialmente eficaz. Na maioria das ocasifes ndo se
consegue eliminar totalmente os parasitas, mas apenas a remissao dos sinais clinicos e
alteracdes clinico patoldgicas (cura clinica) (Mird et al., 2008) e a diminuicdo no tempo
(aproximadamente 4 meses) da capacidade infeciosa para os vetores. Os animais podem
permanecer soroldgica e parasitologicamente positivos, sendo por vezes necessarios repetidos
tratamentos para continua remissdo da sintomatologia (Baneth e Aroch, 2008).

A resposta clinica de cées doentes ao tratamento pode variar de fraca a boa,
dependendo do seu estado clinicopatolégico inicial e a sua resposta especifica ao tratamento
instituido. Espera-se que cdes com insuficiéncia renal tenham uma percentagem de
recuperacdo menor comparativamente aqueles que nao desenvolvem comprometimento renal
ou, apenas, possuem proteindria moderada (Solano-Gallego et al., 2011). A maioria dos cédes
sujeitos a terapéutica revela melhorias clinicas durante o primeiro més, embora noutros seja
necessario um periodo mais longo para se observar qualquer tipo de melhoria. Os titulos de
anticorpos e 0s niveis de proteinas séricas requerem um longo periodo de tempo até
normalizacgdo (Solano-Gallego et al., 2009).

Os farmacos mais utilizados no tratamento de LCan sdo o alopurinol, antimoniato de
meglumina e miltefosina, sendo os Gltimos dois licenciados na Europa (Solano-Gallego et al.,
2009). As opgdes terapéuticas e a escolha dos farmacos a utilizar devem ter em consideracéo
as diferentes formas clinicas da doenca (Oliva et al., 2010). Para tal, um sistema de quatro
estadios clinicos baseado nos sinais clinicos, alteragdes clinicopatologicas e condicdo
soroldgica foi proposto pelo grupo LeishVet (Tabela 1) na tentativa de cobrir o amplo
espectro de manifestacdes e graus de gravidade da LCan. Consoante cada estadio existe um
protocolo de tratamento e progndstico diferente. (Solano-Gallego et al., 2011).
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Tabela 1 - Estadiamento clinico da leishmaniose canina com base na sorologia especifica, sinais clinicos, dados
laboratoriais, tipo de terapia e progndstico para cada fase (adaptado de Solano-Gallego et al., 2011).

Elsitr?i(ilc?ss Serologia Sinais clinicos Dados laboratoriais Terapia Prognéstico
Sem alteracGes .
Lo . - o 2 Alopurinol ou
Niveisde | Cées com sinais clinicopatoldgicas : -
. . . ) antimoniato de
- anticorpos clinicos Perfil renal normal: .
Estadio | - . - meglumina ou
negativos | moderados, como | creatinina sérica <1,4 . . . )
Doenca . . o miltefosina/alopurinol Favoravel
e a linfoadenomegalia mg/dl; ndo .
ligeira .. ces SR + antimionato de
positivos periférica ou proteinurico: racio .
. . . . meglumina ou
baixos dermatite papular proteina creatinina alopurinol+miltefosina
urinaria (UP/C) <0,5 P
AlteracGes
Clies com 0s cllnlcopatolt_)glc~as
L - COMO anemia nao
sinais anteriores )
. . regenerativa
mais les6es
A moderada,
cutaneas . N
. S hiperglobulinemia,
Niveis de simétricas ou hi - . .
- . . ipoalbuminemia, Alopurinol+
Estadio Il | anticorpos difusas, como g . .
T : sindrome de antimoniato de Boma
Doenca positivos dermatite hi iscosidade séri lumi q
moderada | baixos a exfoliativa iperviscosidade sérica meglumina ou reservado
. e Subestédios: alopurinol+miltefosina
altos onicogrifose, . )
x a) Perfil renal normal;
ulceragdo, creatinina sérica <1,4
anorexia, perda de mg/dl: UP/C <0.5
peso, febre e ST
enistaxis b) creatinina sérica
P <1,4 mg/dl
UP/C =0,5-1
x AlteracGes
Cées com o0s . - .
. . clinicopatoldgicas do Alopurinol+
. sinais anteriores o . .
s Niveis de - ~ estadio 11 antimoniato de
Estadio . mais lesbes T !
anticorpos - Insuficiéncia renal meglumina ou
i T derivadas a - ; . . Reservado a
Doenca positivos imunocomplexos cronica (IRC) IRIS alopurinol+miltefosina desfavoravel
rav% médios a como vascF:)uIite " | estadio I com UP/C> 1
g altos . PN ou estadio Il Seguir guias IRIS para
artrite, uveite e SR
lomerulonefrite (creatinina sérica 1,4-2 IRC
g mg/dl)
AlteracGes
Cées com o0s clinicopatoldgicas do
sinais anteriores estadio Il
Estadio Niveis de mais IRC IRIS estadio Il
v anticorpos | tromboembolismo | (creatinina sérica 2-5 Alopurinol
Doenca positivos pulmonares, mg/dl) e estadio IV Seguir guias IRIS para | Desfavoravel
muito médios a sindrome (creatinina sérica> 5 IRC
grave altos nefrética e doenca mg/dl)
renal em estado Sindrome nefrético:
final Proteinuria marcada,
UP/C>5

1.7.1. Antimoniais pentavalentes

Os antimoniais pentavalentes foram durante bastante tempo utilizados como os

farmacos leishmanicida de primeira escolha no tratamento, quer de LCan quer de
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leishmaniose humana. Estes, seletivamente, inibem as enzimas protozoarias responsaveis pela
glicolise e oxidacgdo dos &cidos gordos (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

O antimoniato de meglumina, de nome comercial Glucantime®, é o farmaco mais
utilizado no tratamento de leishmaniose, sendo administrado por via subcutanea (SC),
intramuscular (IM) ou endovenosa (1V), a uma dose de 75-100 mg/kg, SID ou 40-75 mg/kg,
BID (Ramsey, 2011; Solano-Gallego et al., 2011). Pode causar celulite cutanea ou abcessos
no sitio da injecdo e possui uma acdo nefrotoxica (Tassi et al., 1994; Ribeiro et al., 2008;
Baneth e Solano-Gallego, 2012). O desenvolvimento de estirpes de L. infantum resistentes aos
anitmoniais pentavalentes foi reportado em véarios paises, como Franca, Espanha e Itlia
(Baneth e Solano-Gallego, 2012).

1.7.2. Alopurinol

E um farmaco indispensavel ao tratamento de LCan, utilizado, frequentemente, de
forma isolada ou em combinacdo com outros farmacos, como por exemplo os antimoniais
pentavalentes. E um composto hipoxantinico, metabolizado por Leishmania, com fim de se
produzir um analogo da iosina. Este é incorporado no ARN leishmanico, causando falha na
traducdo proteica e inibicdo da replicagdo parasitaria (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Quando usado de forma isolada, a dose utilizada é de 10 mg/kg, por via oral (PO),
BID, no minimo durante 6-12 meses (Solano-Gallego et al., 2011). Uma melhoria clinica,
bem como a reducdo dos parasitas para numeros impercetiveis, observam-se dentro de 4
semanas, no entanto, podem ocorrer recorréncia apds fim da terapia (Baneth e Solano-
Gallego, 2012). A duracdo do tratamento depende da gravidade da doenca, da resposta clinica
e parasitoldgica, e da tolerdncia individual a este farmaco. Alguns cdes sdo extremamente
sensiveis, ndo permitindo a descontinuacdo do tratamento, enquanto outros sdo capazes de
controlar a infecdo sem a necessidade de um tratamento prolongado (Solano-Gallego et al.,
2011). Durante o tratamento, a funcdo renal pode deteriorar-se. Contudo, geralmente, surge
uma resolucdo das lesbes cutaneas e melhoria generalizada da condicéo clinica do paciente.
Para além disso, o uso de alopurinol causa hiperxantinaria, podendo originar, ocasionalmente,
urolitiase (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

A terapia, com este farmaco, pode ser descontinuada aquando:

1) da presenca de uma recuperacdo completa, quer fisica, quer clinicopatologica,

através de exame fisico, hemograma, painel bioquimico e analise de urina.
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2) da diminuicdo marcada dos niveis de anticorpos.

A terapia pode ser, também, interrompida quando ndo é possivel controlar ou diminuir
a xantindria através de dietas pobres em purina ou pela reducdo da dose de alopurinol
(Solano-Gallego et al., 2011).

1.7.3. Miltefosina

A miltefosina, de nome comercial Milteforan®, é o mais recente farmaco estudado
para o controlo da leishmaniose. Trata-se de um alquilofosfolipido com efeito tdxico direto
sobre as leishmanias (Baneth e Solano-Gallego, 2012); possui uma acdo antimetabdlica e
leishmanicida, induzindo uma alteracdo da biossintese de glicolipidos e glicoproteinas na
membrana do parasita (Miré e Moreno, 2006).

A miltefosina é administrada oralmente a uma dose de 2 mg/kg/dia durante 4 semanas,
ou em combinacdo com alopurinol, sendo uma alternativa a combinacdo de antimionato de
meglumina com alopurinol (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Os efeitos secundarios descritos
incluem alteracBes gastrointestinais, como vomitos, diarreia e anorexia (Miré e Moreno,
2006).

1.7.4. Combinacao de antimoniato de meglumina e alopurinol

O tratamento combinado de antimoniato de meglumina e alopurinol é considerado a
terapéutica mais eficaz, constituindo o protocolo mais utilizado contra a leishmaniose. Esta
combinacdo é administrada por 4-8 semanas, seguido de uma continuacdo do alopurinol,

isoladamente, durante 6-12 meses (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

1.7.5. Combinacéo de miltefosina e alopurinol

E uma alternativa & combinacio anterior (Solano-Gallego et al., 2009). A miltefosina
tem sido administrada a 2 mg/kg, PO, SID, durante 28 dias consecutivos, isoladamente ou
combinada com alopurinol na dose de 10 mg/kg, PO, BID, durante varios meses. Os animais
tratados com estes farmacos mostraram uma melhoria clinica progressiva apdés 1 més do

inicio da terapia, acompanhada com uma diminui¢do do titulo de anticorpos séricos anti-
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Leishmania e da carga de ADN de Leishmania nos linfonodos. A miltefosina apresenta uma
melhoria na sua eficécia clinica quando utilizada em conjunto com alopurinol (Oliva et al.,
2010).

1.7.6. Anfotericina B

A anfotericina B € um macrélido polieno utilizado como antifungico, possuindo
também atividade contra protozoarios. Permite a cura clinica na maioria dos caes e €
administrada endovenosamente (Oliva et al., 2010). Liga-se ao ergosterol, alterando, assim, a
permeabilidade da membrana celular, com posterior saida de iGes, agua e outras moléculas,
levando por fim a morte celular por plasmolise. Contudo, este composto é bastante
nefrotdxico, causando vasoconstricdo renal, reducdo da taxa de filtracdo glomerular e,
possivelmente, atuacdo direta nas células epiteliais renais (Mir0 et al., 2008; Baneth e Solano-
Gallego, 2012). Para além disso, pode causar vomitos, febre, anorexia e periflebites (Noli e
Auxilia, 2005).

1.7.7. Outras associagfes medicamentosas

Outros farmacos tém sido descritos com eficcia anti-Leishmania, nomeadamente
cetoconazole, pentamidina, aminosidina, metronidazol, espiramicina e marbofloxacina (Miré
et al., 2008; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Estes farmacos sdo considerados, atualmente,
medicamentos de segunda linha, sendo necessario mais estudos clinicos para verificar a sua

eficacia terapéutica (Mir6 et al., 2008).

1.7.8. Monitorizacdo

A monitorizacdo dos parametros clinicopatolégicos deve acontecer durante e um més
apos o inicio do tratamento e, a partir dai, a cada 3-4 meses. Mais tarde, quando o cdo estiver
recuperado clinicamente, deve ser recomendada uma reavaliagdo a cada 6 meses ou uma vez
por ano (Solano-Gallego et al., 2009). Se, ap6s um ciclo de tratamento, o animal ndo evoluir
favoravelmente, sera necessario instituir um novo ciclo terapéutico com eventual mudanga de

farmaco ou dose aplicada (Mir6 e Moreno, 2006).
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Os parametros a avaliar durante o tratamento dependem das alteragdes individuais de
cada cdo, mas em geral é aconselhado a realizagdo de analises hematoldgicas, bioquimica
sérica, sorologia, proteinograma e analise de urina com determinacao do racio UP/C (Miré6 e
Moreno, 2006; Solano-Gallego et al., 2009). Em termos seroldgicos, alguns cées podem
apresentar uma descida, muito significativa, dos niveis de anticorpos dentro de 6 meses ou 1
ano apos o inicio do tratamento, enquanto outros apenas demonstram uma melhoria clinica.
Em contrapartida, um aumento, marcado, dos niveis de anticorpos pode ser interpretado como
recorréncia ou recaida, sobretudo em cdes apos descontinuacdo do tratamento (Solano-
Gallego et al., 2009).

Para além disto, deve-se ter em conta a presenca de doencas concomitantes
(nomeadamente as parasitoses transmitidas por vetores ixodideos) que possam impedir uma

resposta eficaz, por parte do animal, ao tratamento aplicado (Mir6 e Moreno, 2006).

1.8. Controlo e profilaxia

O controlo da LCan pode estar relacionado com o controlo da leishmaniose humana.
Em termos veterinarios o principal objetivo é o tratamento do cdo como doente, enquanto no
ambito de salde publica é a eliminacdo dos reservatorios. Qualquer medida implementada
para controlar a progressdo da doenca deve implicar o desenvolvimento e aplicacdo de
programas de controlo em areas extensas de territorio, que incluam medidas contra os vetores
e reservatérios, e medidas de protecdo dos hospedeiros vertebrados (Martinez-Moreno et al.,
1999). Eutanasiar cdes doentes e seropositivos é, na maior parte das vezes, inaceitavel para os
donos, mas &, também, ineficaz no controlo da dispersdo da doenca, devido a existéncia de
infecdo subclinica nos cdes e a possibilidade de existirem outros reservatérios, fontes
adicionais de transmissao parasitaria. Para além disso, os métodos disponiveis para teste nao
identificam todos os cdes infetados. Mais ainda, a populacdo de cdes jovens suscetiveis
podem, sempre, substituir os animais eutanasiados (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Existe uma pandplia de medidas preventivas contra a picada do vetor. Estas incluem
manter os cdes dentro de casa durante o periodo sasonal dos vetores, sobretudo ao crepusculo;
reduzir os micro-habitats favoraveis para os vetores, como pilhas de madeira e pedra, na
vizinhanga da casa ou em outros locais onde o c&o possa estar; utilizar inseticidas em locais
fechados e produtos veterinarios contendo piretrdides, permetrina ou deltametrina (Solano-

Gallego et al., 2011). Os inseticidas topicos incluem solugdes para uncéo punctiforme (“spot-
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on”), “sprays” ¢ coleiras (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Os “spot-ons” contendo
permetrina ou imidaclopride estdo recomendados a cada 3 semanas. Estes devem ser
administrados, pelo menos, 2 dias antes de qualquer viagem. As coleiras impregnadas com
deltametrina protegem durante 5-6 meses, fim do qual devem ser substituidas. Estas devem
ser aplicadas, pelo menos 1-2 semanas antes de qualquer viagem (Solano-Gallego et al., 2011,
Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Tanto os médicos veterinarios como 0s donos sdo aconselhados a verificar as
recomendacdes rotuladas nos diversos produtos e a seguir as instru¢des do fabricante, para
assim aplicarem o produto de forma correta. Para além disso, a informacéo ao cliente sobre a
manutencdo adequada do inseticida ao longo do periodo de atividade do vetor €, também,
crucial para a protecao de caes (Solano-Gallego et al., 2011).

As vacinas de fracdes purificadas de Leishmania aparentam ser eficazes. Estas séo
produzidas a partir de: uma glicoproteina, o ligante fucose-manose de L. donovani (Solano-
Gallego et al., 2011), no caso de Leishmune®; produzidas com tecnologia recombinante,
tendo com imunogénio a proteina Az, no caso de LeishTec® (ambas disponiveis
comercialmente no Brasil); ou a partir de proteinas secretadas/excretadas, caso de
CaniLeish® na Europa.

Leishmune® ¢é administrada num total de trés doses, cada uma com um intervalo de 21
dias, sendo que durante este periodo, se o animal for picado por um vetor infetado podera
infetar-se. O adjuvante do imunogénio € a saponina que possui a propriedade de estimular a
resposta imunitaria celular e humoral simultaneamente, Th-1/Th-2. Esta vacina deve ser
aplicada apenas em cdes saudaveis e seronegativos para Leishmania, a partir dos 4 meses de
idade. Um teste ELISA negativo ndo isenta a possibilidade do animal ja se encontrar infetado,
ja que os testes soroldgicos s6 possuem capacidade de detetar anticorpos anti-Leishmania de
1,5 a 4 meses apos infecdo. A imunidade é mantida anualmente, sendo que a revacinacéo deve
ser efetuada um ano apds a primeira dose. A resposta a vacinacdo estd diretamente
relacionada a competéncia imunoldgica de cada animal (Zoetis, 2005).

A outra vacina comercialmente disponivel no Brasil (LeishTec) é uma vacina
recombinante contra a LCan, ndo indicada para cdes infetados, uma vez que ndo possui
caracter imunoterapico. Esta vacina devera ser aplicada apenas em cdes com idade superior a
4 meses e apds um minucioso exame clinico realizado pelo medico veterinario, e apenas em
cdes aparentemente saudaveis e com resultados soroldgicos negativos. E administrada

subcutaneamente, num total de 3 doses com intervalo de 21 dias entre cada aplicacdo, sendo
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que o animal devera apresentar resposta imunolégica 21 dias apos a terceira e Gltima dose. A
revacinacdo € anual, contando a partir da primeira dose. Em caso de atraso até 15 dias, deve-
se administrar duas doses com intervalo de 21 dias entre as aplicaces. Caso o0 atraso seja
superior, devera iniciar-se, novamente, todo o protocolo vacinal (Calier, 2010).

Na Europa, a vacina disponivel comercialmente (CaniLeish®) é composta por
proteinas secretadas/excretadas de L. infantum e o adjuvante é constituido por um extrato
purificado de Quillaja saponaria (QA-21). A vacina é administrada num total de 3 doses
intervaladas por 21 dias, SC, induzindo uma resposta imunitaria celular caracterizada pela
atividade dos Th-1 no periodo de 3 semanas ap0s a primeira dose (Moreno et al., 2012). E
utilizada para a imunizagédo ativa de cées negativos a Leishmania a partir dos 6 meses de
idade, de forma a reduzir o risco de uma infecdo ativa e de doenca clinica, ap6s contacto com
a L. infantum. A segunda dose é administrada 3 semanas depois e a terceira 3 semanas apos a
segunda. A imunidade é mantida durante um ano, logo a revacinacdo deve ser efetuada
anualmente para, assim, manter a estimulacdo imunitaria no animal. Deve vacinar-se apenas
0s animais saudaveis e seronegativos, recomendando-se a desparasitacdo e a realizacdo de um
teste soroldgico rapido ou outro para detecdo do parasita antes da primeira injecdo. Se o
resultado for negativo a vacinacdo pode ser realizada. No caso de o titulo ser positivo alto a
vacinagdo ndo é recomendavel, mas se este for baixo positivo devera ser realizado outro teste
soroldgico, 3 meses mais tarde, para confirmacdo. Se resultar um titulo negativo a vacinacao
podera ser realizada, caso contrario o cdo ndo deve ser vacinado. As reacBes adversas incluem
reacOes locais moderadas e passageiras como tumefacdo, nddulos, dor a palpacao ou eritema,
hipertermia, apatia e alteragfes digestivas. A vacinacdo ndo invalida a aplicacdo de medidas
destinadas a reduzir a exposigao dos vetores (Virbac, 2011).

Atualmente existe um novo produto no combate a LCan, Leishguard®, cujo principio
ativo é a domperidona, que estimula a resposta imunitaria celular, aumentando o potencial
leishmanicida dos leucécitos fagociticos, responsaveis finais pela eliminacdo dos parasitas.
Em forma de suspens&o, € administrado PO ou misturado com a comida, a dose 1 ml por cada
10 kg, SID, durante 4 semanas consecutivas. Varios ensaios clinicos controlados foram
realizados em mais de 700 cées de mais de 20 racas diferentes, demonstrando que Leisguard®
reduz drasticamente o risco de desenvolvimento da infegdo e da doenga em animais saudaveis
submetidos a mudltiplas exposi¢des naturais ao parasita, incluindo em areas altamente
endémicas. Para além disso, em cédes ja infetados e seropositivos, Leisguard® reduz

significativamente e em poucas semanas, quer o titulo de anticorpos contra Leishmania quer

33



os sinais clinicos indicadores da progressdao da doenca. As caracteristicas deste farmaco
permitem tanto prevenir como tratar a LCan em qualquer idade sem interferir com nenhum
teste de diagnostico, essencial para a detecdo de cées infetados em fases iniciais da doenca,
nem com outras terapias concomitantes que o médico veterinario considere adequado aplicar
(Homedes, 2011).

O uso futuro de uma abordagem de controlo integrado, combinando a vacinagdo com a
aplicacdo de inseticidas topicos, podera reduzir a prevaléncia de infecdo de cdes em paises

endémicos e ndo endémicos (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

1.9. Prognostico

O prognodstico da LCan pode ser reservado, dependendo, essencialmente, da gravidade
das lesGes originadas no decorrer da infecdo, do tempo decorrido até ao estabelecimento do
diagnostico, da resposta imunitaria individual e, por fim, da progressdo da doenca. Se o
animal ndo atingir um estado de insuficiéncia renal, o tratamento é, frequentemente, eficaz,
melhorando quer as manifestacdes dérmicas, quer as manifestagdes viscerais da doenca
(Baneth e Solano-Gallego, 2012).
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2. CASOS CLINICOS

Neste capitulo serdo descritos quatro casos clinicos dos 11 que acompanhei durante o
meu periodo de estagio no HVBV e no HVTM, entre 3 de Setembro de 2012 e 30 de Abril de
2013.

O diagndstico de leishmaniose nos cdes apresentados na Tabela 2 foi efetuado através
da utilizacdo de testes sorologicos (IFAT e/ou ELISA) e/ou citologias aspirativas por agulha

fina de medula 6ssea e/ou linfonodos.

Tabela 2 - Casuistica de casos observados durante o periodo de estagio.

Manifestacdes clinicas
Nome Raca L
principais
Anteu Dobermann Nodulos cuténeos
Boogie Indeterminada Claudicacéo e caquexia
Messi Labrador LesOes cutaneas
Pandora Labrador Epistaxis
Panzer Dogue Aleméo Proteinuria
Pelé Pastor Alemdo LesOes cutaneas
Picasso Dogue Aleméo Hematuria
Picasso Indeterminada Claudicacéo e caquexia
Picatchu Indefinida Hematuria
Plutdo Pug Queratoconjuntivite seca
Scott Indeterminada Claudicacéo
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2.1. Caso clinicon°® 1

2.1.1. ldentificacdo do animal
Nome: Scott
Ragca: Indeterminada
Data de nascimento: 1 de Setembro de 2009
Sexo: Masculino (inteiro)
Peso: 19,5 kg
HVTM

2.1.2. Motivo da consulta
Apresentou-se a consulta, no HVTM, queixoso do membro posterior esquerdo, ndo o

apoiando.

2.1.3. Historia pregressa
Desde hd uma semana que se queixa do membro posterior esquerdo, ndo se
descartando a hipdtese de trauma. Encontrava-se devidamente vacinado, mas em termos de
desparasitacdo a proprietaria ndo soube dar qualquer informacdo. Visitou outro médico
veterinario anteriormente, que o aconselhou fazer raio X, mas ndo lhe prescreveu qualquer

terapéutica. O Scott continuou bem-disposto e com um apetite caprichoso.

2.1.4. Exame fisico
2.1.4.1.Exame de estado geral
O animal apresentava-se normal, com excecdo de regides de alopecia ao longo do

corpo, feridas de decubito e cauda de rato.

2.1.4.2.Exame ortopédico
No exame ortopédico foi possivel observar o edemaciamento do joelho esquerdo
guando comparado com o joelho direito e efusdo articular, ndo tendo sido sentida qualquer
crepitacdo. Durante o exame o Scott apresentou desconforto e dor, uma vez que ndo foi

utilizada sedacédo devido aos custos que acarretariam.
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2.1.5. Diagnosticos diferenciais
Segundo a histdrica clinica e exame fisico, instituiram-se 0s seguintes diagndsticos
diferenciais: devido a claudicacdo, tumefacédo e efusdo articular, considerou-se a existéncia de
artrite inflamatdria erosiva de natureza reumatdide, imunomediada ou séptica. Para além
disto, foi considerado a hipotese de artrite inflamatdria ndo erosiva por doenca infeciosa, bem

como rutura do ligamento cruzado anterior, trauma e/ou alteragdes 6sseas.

2.1.6. Exames complementares
Tendo em conta os diversos diagndsticos diferenciais, deu-se seguimento aos

seguintes exames complementares:

a) Perfil hematoldgico

Tabela 3 - Hemograma do Scott. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores de referéncia. Hct:
hematocrito; VCM: volume celular médio; CHCM: concentragdo de hemoglobina corpuscular média; VPM:
volume plaquetario médio

Andlises Resultado Valores de referéncia Unidades

Hemograma completo

Glébulos Vermelhos 6,52 5,5-8,5 m/mm3
Hemoglobina 14,8 10,0-18,0 g/dl
Hct 45 35,0-55,0 %
VCM 69,1 58,0-73,0 fL
CHCM 32,8 28,0-40,0 g/dl
Glébulos Brancos 4,26 6,0-17,0 m/mm?3
Linfdcitos 1,31 0,6-5,1 m/mm?3
Monacitos 0,17 0,1-1,7 m/mm3
Granuldcitos 2,78 3,0-13,6 m/mm3
Linfocitos (%) 30,9 10,0-30,0 %
Mondcitos (%) 4,1 2,0-10,0 %
Granulécitos (%) 65,0 50,0-80,0 %
Plaquetas 269 120-600 m/mm3
VPM 8,8 5,0-12,0 fL

Devido & diminuicdo do numero de globulos brancos, mais precisamente dos

neutrdfilos, foi identificada uma leucopenia por neutropenia.
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b) Bioquimica sérica

Tabela 4 - Bioquimica sérica do Scott. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores de referéncia.
ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato transaminase; ALP: fosfatase alcalina; GGT: gama glutamil
transferase

Analises Resultado Valores de referéncia Unidades

ALT 26 2-50 U/L

ALP 68 <130 U/L

Albumina 3,45 2,5-5,6 g/dl

Bilirrubina 0,19 0,1-0,6 mg/dl

Triglicéridos 53 20-112 mg/dl

Ureia 47 10-76 mg/dl

Calcio 10,50 8,0-12,2 mg/dI
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c) Analise de urina

Tabela 5 - Analise de urina do Scott. pH: potencial de hidrogénio

Analises Resultado

Analise de urina

Aspeto Normal
pH N
Densidade 1.026
Proteinas +++
Glicose -

Corpos cetdnicos -
Bilirrubina -
Urobilinogénio -

Hemoglobina -

d) Raio-X

Foi realizada radiografia da articulacdo afetada em duas projecGes, uma com o

membro em posicao neutra (Fig. 14) e outra em méaxima compressao (Fig. 15).

Figura 14 - Radiografia do joelho Figura 15 - Radiografia do joelho esquerdo
esquerdo em posicdo neutra (imagem em compressdo (imagem gentilmente cedida
gentilmente cedida pelo HVTM). pelo HVTM).
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Observou-se uma compresséo e avango da gordura infrapatelar e deslocamento dos

planos fasciais caudalmente, o que nos remete para efusdo/derrame articular.

e) Artrocentese

Foi retirado aproximadamente 8 ml de sangue, com diminuicdo da viscosidade a
analise macroscopica, sugerindo causa traumatica.

f) Serologia

Tabela 6 - Resultado LeisScan®, teste de ELISA para detegdo de anticorpos anti-Leishmania. Rz: razéo

Razéo Resultado Equivaléncia IFAT

Rz> 4 Positivo muito alto >1280

2.1.7. Tratamento
Foi para casa com anti-inflamatério ndo esterdide (AINE), Robenacoxib (Onsior®, 1-2
mg/kg), PO, SID, durante 7 dias consecutivos, enquanto se aguardou pelo resultado das

analises, recomendando-se o retorno ao hospital passado uma semana.

2.1.8. Diagnostico

LCan com artrite erosiva secundaria a leishmaniose.

2.1.9. Acompanhamento do animal
O Scott retornou a0 HVTM passado uma semana. Encontrava-se mais magro, com
18,5 kg, e o joelho esquerdo permanecia edemaciado. Devido ao resultado da serologia,
LeisScan®, teste ELISA para detecdo de anticorpos anti-Leishmania, iniciou-se o tratamento

para leishmaniose.
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Tabela 7 - Anélise das proteinas e creatinina urinarias, e racio UP/C do Scott.

Andlises Resultado Valores de referéncia Unidades
Bioquimica sérica
Urina - Proteinas 299,5 mg/dI
Urina - Creatinina 79,26 mg/dl
Urina — Ratio P/C 3,78 <5,0

Tabela 8 - Andlise de urina do Scott.

Analises Resultado

Andalise de urina

Aspeto Normal
pH N
Densidade 1.028
Proteinas +++
Glicose -

Corpos cetonicos -

Bilirrubina -

Urobilinogénio -
Hemoglobina Sangue (cistocentese)

Aplicou-se o0 seguinte tratamento: administragdo SC de antimoniato de meglumina
(Glucantime®, 75-100 mg/kg), SID, durante 30 dias consecutivos; administracdo PO de
alopurinol (Alopurinol - ratiopharm®, 10 mg/kg), BID, durante 6 meses; administracdo PO de
enrofloxacina (Baytril®, 5 mg/kg), SID, durante 8 dias consecutivos; administracdo PO de
uma saqueta de sucralfato, 30 minutos antes de cada refei¢do, durante o tratamento com

prednisolona; administracdo PO de prednisolona (Lepicortinolo®, 0,5 mg/kg), BID, durante 7

dias consecutivos;

Desabituacdo: administracdo PO de metade da dose inicial, BID, durante 2 dias
consecutivos; administragcdo PO de % da dose inicial, BID, durante 2 dias consecutivos;

administracdo PO de ¥ da dose inicial, SID, durante 2 dias consecutivos; administracdo PO

de Y. da dose inicial, apds 48 horas da ultima toma.
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Na reavaliagdo ap6s 15 dias o Scott apresentou-se bem-disposto. Apesar de comer
bastante bem, mantinha 0 mesmo peso, tendo sido aconselhada uma ragdo seca de melhor
qualidade, bastante palatavel, para aumentar o peso e manté-lo ideal, e proporcionar uma boa
digestdo (Royal Canin® Medium Adult), uma vez que comia uma ra¢do de marca branca. Em
termos ortopédicos apoiava corretamente 0 membro, ndo mostrando qualquer manifestacdo de
dor. Foram realizadas novas provas analiticas que se encontravam dentro dos valores de
referéncia.

No controlo seguinte, 1 més apo6s o anterior, 0 animal encontrava-se bem-disposto e
com uma condicdo corporal superior. Tendo terminado o antimoniato de meglumina, foi
iniciado tratamento PO com domperidona (Leishguard®, 1 ml/10kg), SID, durante 4 semanas

consecutivas.
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2.2. Caso clinicon® 2

2.2.1. ldentificacdo do animal
Nome: Messi
Raca: Labrador retriever
Data de nascimento: 8 de Maio de 2006
Sexo: Masculino (inteiro)

Peso: 28,0 kg _ ) o
Figura 16 — Messi aquando a primeira consulta
HVBV (fotografia gentilmente cedida pelo HVBV).

2.2.2. Motivo da consulta
Alopecia em varias regides do corpo e claudicacdo intermitente dos membros

posteriores.

2.2.3. Historia pregressa

Este animal residia em Guimardes, numa vivenda com acesso a jardim, juntamente
com outros cdes da mesma raca. Estava corretamente vacinado e desparasitado, ndo tendo
acesso a residuos nem a toxicos. A sua alimentacao consistia em racdo comercial de qualidade
superior e tinha livre acesso a agua limpa e fresca.

Desde ha 6 meses, aproximadamente, que o proprietario observava perdas de pélo no
focinho e nos membros. Na altura, o Messi foi consultado numa clinica veterinaria local,
sendo-lhe prescrito um antibiético (Cefradina) e AINE, durante 15 dias consecutivos. As
lesbes, segundo o proprietéario, apresentaram melhorias. No entanto, nunca chegaram a
desaparecer. Trés meses depois, 0 Messi realizou 0 mesmo tratamento e, novamente, este ndo
produziu cura.

O Messi apresentou-se a consulta no HVBYV porque as suas lesfes ndo pruriginosas
progrediram ao longo do tempo, tornando-se maiores, e hd 3 semanas que demonstrava uma
claudicacdo marcada dos membros posteriores sempre que alternava de posi¢do de decubito
para estacdo. Os proprietarios e restantes animais ndo apresentamvam qualquer lesdo cutanea

e 0 animal ndo apresentava qualquer alteracao de odor na pele.
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2.2.4. Exame fisico
2.2.4.1.Exame de estado geral
Ao exame de estado geral observou-se uma linfadenomegalia generalizada, sendo que

0s restantes parametros nao apresentavam qualquer alteracéo.

2.2.4.2.Exame dermatoldgico

Efetuou-se um exame dermatologico cujo resultados sdo apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 - Exame dermatoldgico do Messi.

Pelagem sem brilho; zonas de hipotricose
difusa na regido da cabeca (focinho, pavilhdo
o auricular, regido periocular e nuca (Fig.17));
Exame a distancia o ) ]
zonas de hipotricose localizada, nas areas
interdigitais, cotovelo direito e membros;

onicogrifose (Fig. 18).

Prova de arrancamento do pélo Depilacéo facilitada nas areas supracitadas.

o Pele espessada com diminuicéo da sua
Espessura da pele e elasticidade o
elasticidade.

; Certo grau de descamacéo e
Areas-alvo ) ) 3
hiperpigmentacao.

é A"

Figura 17 — Pelagem sem brilho. Hipotricose Figura 18 — Hipotricose localizada no membro
difusa em torno dos olhos (fotografia gentilmente anterior  direito.  Onicogrifose  (fotografia
cedida pelo HVBV). gentilmente cedida pelo HVBV).
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2.2.4.3.Exame ortopédico
Apresentou claudicacdo dos membros posteriores apds algum tempo de exercicio e dor

aquando a manipulacédo das articulaces coxofemoral e do joelho.

2.2.5. Diagnosticos diferenciais
Segundo a histdrica clinica, sintomatologia e exame fisico, instituiram-se 0s seguintes
diagnosticos diferenciais: como causa de lebes de pele doencas imunomediadas (lupus
eritematoso  sistémico/discéide), demodicose, foliculite  bacteriana, dermatofitose,
endocrinopatias  (hipotiroidismo, hiperadrenocorticismo,)  eflivios tel6geno/anageno,
distrofias foliculares. Tendo em conta a presenca de linfadenopatia considerou-se a presenca
de doencas infeciosas generalizadas de caracter bacteriano, fangico, parasitario, viral, e

mesmo a presenca de neoplasias.

2.2.6. Exames complementares
Tendo em conta os diversos diagndsticos diferenciais, deu-se seguimento aos
seguintes exames complementares:

a) Tricograma

Tabela 10 - Tricograma

Resultado

Tricograma Pontas intactas

Este exame foi realizado para evidenciar se existia prurido, infecdo fungica e defeitos
na pigmentacéo, e avaliar a fase de crescimento do pélo. O resultado remeteu-nos para lesdes
ndo pruriticas.

b) Raspagem

Tabela 11 - Raspagem

Resultado

Raspagem profunda Negativa

Este exame foi realizado para averiguar de algum tipo de infecdo parasitaria da pele,

como o caso da infestacdo pela espécie Demodex canis.
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c) Perfil hematoldgico

Tabela 12 - Hemograma do Messi. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores de referéncia.

Analises Resultado Valores de referéncia Unidades

Glébulos Vermelhos 6,2 5,5-8,5 m/mm?

Hct 45,0 37,0-55,0 %

CHCM 34,2 30,0-37,5 g/dl

Neutrdfilos 8,00 2,00-12,00 m/mm?

Mondcitos 1,50 0,30-2,00 m/mm?

Basofilos 0,03 0,00-0,10

Linfécitos (%) 233 %

Eosinofilos 1,9 %

Plaquetas 345 175-500 m/mm?3
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d) Bioquimica sérica

Tabela 13 - Bioquimica sérica do Messi. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores de referéncia.

Anélises Resultado Valores de referéncia Unidades

Bioquimica sérica

ALP 47 47-254 u/L

Albumina 2,6 2,6-4,0 g/dl

Proteinas totais 8,6 5,0-7,2 g/dl
Creatinina 0,6 0,4-1,4 mg/dl
Ureia 15,6 9,2-29,2 mg/dl
Glicose 117 75-128 mg/dl
Célcio 11 9,3-12,1 mg/dl
Colesterol Total 287 111-312 mg/dI

Devido ao aumento do valor das proteinas totais identificou-se hiperproteinemia

sérica.

e) Analise de urina

Tabela 14 - Analise de urina do Messi.

Andlises Resultado

Andlise de urina

Aspeto Amarelo
pH N
Densidade >1,040
Leucacitos -
Proteinas ++
Glicose -

Corpos cetdnicos -
Bilirrubina -
Urobilinogénio -
Hemoglobina -

Cristais -
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f) Teste rapido
Utilizou-se um teste imunocromatografico, qualitativo, para a pesquisa de anticorpos

anti-Leishmania (Speed Leish K®), sendo o resultado positivo.

g) Citologia
Foi realizada uma puncdo de medula Ossea, Posteriormente, fez-se a avaliacdo
citoldgica utilizando esfregacos em lamina corados por Giemsa, observados ao microscépico

oOtico nas ampliacdes de x400 e x1000 vezes.

Figura 19 — Citologia de medula 6ssea (Fotografia gentilmente cedida pelo HVBV).

Presenca de amastigotas de Leishmania no interior dos macrofagos.

h) Serologia

Tabela 15 - Resultado da serologia (ELISA).

Anélises Resultado Valores de referéncia

Anticorpos anti-Leishmania 5,27
<0,90 — negativo
Anticorpos anti-Ehrlichia 0,06 0,90<indice<1,10 — duvidoso
>1,10 - positivo
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1) Proteinograma

Tabela 16 - Proteinograma do Messi. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores de referéncia. Index:
indice; Band: banda; Rel.Area: area relativa; Con: concentragao

Index Band Rel,Area Conc (g/dl) Intervalo (g/dl)
1 Albumina 24,94% 1,82 2,20-3,50
2 Alfal 3,74% 0,27 0,50-0,80
3 Alfa 2 15,75% 1,15 0,50-0,80
4 Beta 1 12,21% 0,89 0,50-1,10
5 Beta 2 13,18% 0,96 0,30-0,70
6 Gama 30,20% 2,20 0,50-1,80

PT:5,50-7,50 A/G: 0,50 -1,20

Presenca de hipoalbuminemia e hiperglobulinemia policlonal a2, f2 e y. Diminuigédo
do réacio A/G (0,33).

2.2.7. Diagnostico

Leishmaniose com manifestagdes viscerais e cutaneas.

2.2.8. Tratamento
Aplicou-se 0 seguinte tratamento: administracdo PO de alopurinol (Alopurinol -
ratiopharm®, 10 mg/kg), BID, durante 6 meses; administracdo PO de miltefosina
(Milteforan®, 2 mg/kg), SID, durante 28 dias consecutivos; administragdo PO de cefradina
(Cefradur®, 20 mg/kg), BID; aplicacdo dermatologica de digluconato de clorexidina
(Vetriderm® Clorexidina).

2.2.9. Acompanhamento do animal
Na consulta de reavaliacdo, passados 30 dias, as lesdes de pele encontravam-se com
sinais de regressdao e 0s proprietarios reportaram o desaparecimento da claudica¢do. O

tratamento com a miltefosina foi terminado, mantendo-se o alopurinol.
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2.3. Caso clinicon® 3

2.3.1. ldentificacdo do animal
Nome: Plutéo
Raca: Pug
Data de nascimento: 4 de Abril de 2004

Sexo: Masculino (inteiro)

Figura 20 — Plutdo aquando a primeira
Peso: 8,900 kg consulta (fotografia gentilmente cedida pelo

HVBV Dr. Hugo Vilhena, HVBV).

2.3.2. Motivo da consulta

Apresentou-se a consulta, no HVBYV, com uma opacidade branca na cornea.

2.3.3. Historia pregressa
Proprietarios referiram o inicio da opacidade ha dois dias atrds. Encontrava-se

devidamente vacinado e desparasitado e, até este episodio, foi sempre um animal saudavel.

2.3.4. Exame fisico
2.3.4.1.Exame de estado geral

No exame de estado geral o animal ndo apresentava qualquer alteracéo.

2.3.4.2.Exame oftalmoldgico
Efetuou-se um exame oftalmolégico, cujos resultados sdo apresentados na Tabela 17.

Tabela 17 - Exame oftalmoldgico do Plutdo.

Olho direito (OD) Olho esquerdo (OS)

Testes visuais: teste de ameaca,
prova de obstaculos e prova da Ausentes Ausentes

bola de algodéo

Exoftalmia e lagoftalmia Exoftalmia e lagoftalmia

ligeiras (caracteristicas da | ligeiras (caracteristicas da
Orbita e globo ocular raca), sinais de desconforto | raga), sinais de desconforto
ocular — blefarospasmo, ocular — blefarospasmo,

fotofobia, prurido ocular. fotofobia, prurido ocular.
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Teste de Schirmer

8 mm/min

6 mm/min

Reflexos oculares: reflexo
palpebral
e reflexos pupilares direto e

consensual

Reflexo palpebral normal;
reflexos pupilares nao
avaliaveis devido a

opacidade corneal

Reflexo palpebral normal;
reflexos pupilares nao
avaliaveis devido a

opacidade corneal

Anexos oculares: palpebras,
conjuntiva, membrana

nictitante e aparelho lacrimal

Corrimento ocular
mucopurulento, hiperemia

conjuntival ligeira (Fig. 21)

Corrimento ocular
mucopurulento, hiperemia

conjuntival ligeira (Fig. 22)

Segmento anterior: esclera,

cérnea, camara anterior e iris

Hiperpigmentacao e edema
difuso da cdérnea, opacidade
total da cornea; camara
anterior e iris ndo

observaveis.

Hiperpigmentacao e edema
difuso da cdérnea, opacidade
total da cornea; camara
anterior e iris ndo

observaveis.

Pressdo intraocular

16 mm/Hg

18 mm/Hg

Segmento posterior: cadmara
posterior, cristalino, corpo

vitreo e fundo do olho

Nao visualizavel

Néao visualizavel

Teste de fluoresceina

Negativo

Negativo

Figura 21 — Olho direito com exoftalmia ligeira

(caracteristico da raca); corrimento ocular (caracteristico
mucopurulento; hiperemia conjuntival ligeira e
hiperpigmentacdo  da  cornea  (fotografia hiperpigmentacédo

gentilmente cedida pelo Dr.
HVBV).

Hugo Vilhena,

HVBV).
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Figura 22 — Olho esquerdo com exoftalmia ligeira

raca); corrimento ocular

mucopurulento; hiperemia conjuntival ligeira e

da  cornea  (fotografia

Hugo Vilhena,




2.3.5. Diagnostico

Queratoconjuntive seca com hiperpigmentacao corneal.

2.3.6. Tratamento
Foi proposto fazer outros exames para despiste de certas doengas que provocam lesdes
oculares, mas por razdes econdmicas os donos do Plutdo recusaram. Sendo assim, aplicou-se
0 seguinte tratamento: administracdo tépica de 1 gota de flurbiprofeno sodico (Edolfene®),
AINE, nos dois olhos, BID; aplicacdo topica de 1 gota de um gel de lagrimas artificiais
(Liposic®), em ambos os olhos, QID; aplicagdo tdépica de 1 gota de ciclosporina A
(Optimmune®), imunossupressor, em ambos os olhos, de BID. Ponderou-se tarsorrafia lateral

e medial bilateral ou transplante de cornea.

Passados 2 meses o Plutdo regressou ao HVBV:
2.3.7. Motivo da consulta
O Plutdo apresentava falta de apetite, cansaco, tosse e fezes muito escuras. O peso era
de 8 kg.

2.3.8. Atualizacao clinica

Desde a Ultima consulta que os proprietarios notaram que o Plutdo se cansava mais
facilmente, que as fezes apresentam uma aparéncia muito escura e que tinha vindo a perder
peso de uma forma acentuada.

Ao longo desses 2 meses deu entrada na Clinica Veterinaria da Marinha Grande com
um Hct de 12%, sendo efetuada uma transfusdo sanguinea de urgéncia. Realizou analises,
observando-se um comprometimento renal, com o aumento da creatinina, ureia e fosforo
inorganico, e uma diminuicdo da albumina. Melhorou com marbofloxacina (Marbocyl®, 2
mg/kg) prescrita. Apés um resultado duvidoso com teste imunocromatogréafico, qualitativo,
para detecdo de anticorpos anti-Ehrlichia (Ehrlichia witness®), instituiram-lhe doxiciclina
(Actidox®, 10 mg/kg), Contudo, apesar de alguma melhoria, os olhos permaneciam sem
grandes alteracGes. Apresentou-se cansado, com pu/pd, tosse e dispneia. Pela segunda vez
piorou drasticamente, entrando de urgéncia na Clinica Veterinaria da Marinha Grande, com
um Hct de 25% e com valores renais de novo aumentados (ureia, creatinina e fosforo
inorganico), No dia seguinte, foi referenciado para o Hospital Veterinario do Porto, com o Hct

ainda mais baixo (18%), valores aumentados de ALT, ureia e proteinas totais (PTs> 11), e

52



presenca de sangue (+++) na urina, A terapéutica efetuada foi a seguinte: solugdo vitaminica
(Duphalyte®) e protetor hepatico (Ornipural®).

2.3.9. Re-exame fisico
2.3.9.1. Re-exame de estado geral
No exame de estado geral, apesar de uma temperatura rectal normal, o termémetro
possuia vestigios de sangue. Apresentava mucosas palidas, dispneia, caquexia e desidratacao,

Sem dor abdominal a palpacao.

2.3.10. Diagnosticos diferenciais
Segundo a histdrica clinica e exame fisico, instituiram-se 0s seguintes diagndsticos
diferenciais: diabetes mellitus, diabetes insipidus, hiperadrenocorticismo, hipertiroidismo,
hipo-adrenocorticismo, glomerulonefrite, pielonefrite, insuficiéncia renal crdnica/aguda,
hipercalcemia, hipocalemia e doenca hepéatica para causas de pu/pd; doencas infeciosas
generalizadas de caracter bacteriano, fangico, parasitario ou viral, e presenca de neoplasia

metastatica ou neoplasia hematopoiética primaria, tendo em conta os sinais sistémicos;
2.3.11. Exames complementares
Tendo em conta os diversos diagndsticos diferenciais, deu-se seguimento aos

Segu intes exames complementares:

a) Perfil hematolégico

Tabela 18 - Hemograma do Plutdo. Os valores sublinhados encontram-se fora de valores referéncia.

Analises Resultado Valores de referéncia Unidades

Hemograma completo

Glébulos Vermelhos 2,56 5,5-8,5 m/mm3
Hemoglobina 7,2 10,0-18,0 g/dl
Hct 174 37,0-55,0 %
VCM 68,1 60,0-77,0 fL
CHCM - - g/dl
Globulos Brancos 8,56 5,50-17,0 m/mm3
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Neutréfilos 4,55 2,00-12,00 m/mm3

Linfocitos 1,92 0,50-4,90 m/mm3
Monocitos 1,50 0,30-2,00 m/mm3
Eosindfilos 0,53 0,10-1,49 m/mm3
Basofilos 0,06 0,00-0,10
Neutrofilos (%) 53,1 %
Linfocitos (%) 22,5 %
Monacitos (%) 17,6 %
Eosinofilos 6,2 %
Basofilos 0,7 %
Plaquetas 282 175-500 m/mm3
VPM 9,84 5,0-12,0 fL

Devido a diminuigdo dos valores do numero dos glébulos vermelhos, hemoglobina e
hematécrito identificou-se uma anemia. Como o valor do VCM se encontra dentro dos limites

de referéncia, esta anemia foi considerada normocitica.

b) Outras provas
Gota fresca — negativo para microfilarias.

Auto-aglutinacdo em ldmina — negativo, caso contrario existiria “rouleaux”, hemécias

empilhadas ou aderidas, formando uma fila, ou formacéo de aglutinados.
Lamina - Observaram-se células policromatofilicas (+++), varios eritroblastos, ligeira

anisocitose e policromasia.

c) Ecografia abdominal

O Plutdo, em termos ecograficos, apresentava: bexiga distendida sem outras
alteracdes, rins com ecogenicidade diminuida, sendo que o rim esquerdo possuia uma
alteracdo da diferenciacdo cortico-medular; estbmago em roseta muito exuberante com pregas
da mucosa muito evidente; prostata com ligeira assimetria; figado com ecogenecidade normal,
observando-se 2 vasos de grandes calibres compativeis com a veia cava caudal e a veia porta;
baco com ecogenecidade diminuida, apresentando um parénquima heterogeneo em toda a sua

extensdo; adrenais sem alteracdes; presenca de fezes e gas no colon.
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d) Bioquimica sérica

Tabela 19 - Bioquimica sérica do Plutdo. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores referéncia.

Anélises Resultado Valores de referéncia Unidades

Bioquimica sérica

Creatinina 1,80 0,5-1,6 mg/dl
Proteinas totais >12 g/di

Devido ao aumento do valor das proteinas totais identificou-se uma hiperproteinemia

sérica.

e) Serologia

Tabela 20 - Resultado da serologia (ELISA).

Andlises Resultado Valores de referéncia

<0,90 — negativo
Anticorpos anti-Ehrlichia 0,09 0,90<indice <1,10 — duvidoso

>1,10 - positivo

f) Proteinograma

Tabela 21 - Proteinograma do Plutdo. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores de referéncia.

Index Band Rel,Area Conc (g/dl) Intervalo (g/dl)
1 Albumina 16,42% 2,55 2,20-3,50
2 Alfa l 2,55% 0,39 0,50-0,80
3 Alfa 2 7,56% 1,17 0,50-0,80
4 Beta 24,14% 3,74 0,30-1,10
5 Gama 49,33% 7,65 0,50-1,80

PT:5,50-7,50 A/G: 0,73 -1,49
Presenca de hiperproteinemia sérica com hiperglobulinemia policlonal o2, B e v.
Diminuicao do racio A/G (0,20).
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g) Citologia
Foi realizada uma puncdo de medula Ossea. Posteriormente, fez-se a avaliacdo
citoldgica utilizando esfregacos em lamina corados por Giemsa, observados ao microscépico

oOptico nas ampliacdes de x400 e x1000.

Figura 23 — Citologia de medula 6ssea (fotografia de
André Vieira).

Presenca de amastigotas de Leishmania no interior dos macrofagos.

h) Exame oftalmoldgico

Efetuou-se o teste de Schirmer para reavaliar a produgédo lacrimal, apresentando 2
mm/min em ambos os olhos. Para além disso, apresentava uma hiperpigmentagdo corneal
bilateral de aproximadamente 100%, impossibilitando a observagdo do segmento posterior,

mais concretamente da cAmara posterior, cristalino, corpo vitreo e fundo do olho.

2.3.12. Diagnostico

LCan com manifestacfes oculares.

2.3.13. Tratamento e evolugdo
Colocou-se o Plutdo a receber fluidos, tendo extremo cuidado com as vasculites que
facilmente efetuava, juntando a taxa de hidratagdo, e introduziu-se uma alimentacdo
adequada. O tratamento incluiu ainda a administracdo PO de sucralfato (Sucralfato® generis
suspensdo oral, 500 mg/cdo), antes das refei¢bes, servindo como antiacido, anti ulceroso, e

protetor da mucosa, a administragdo subcutanea de ranitidina (Zantac®, 2 mg/kg), BID,
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antiacido, anti ulceroso e antagonista dos recetores H2, e administragdo PO de alopurinol
(Alopurinol - ratiopharm®, 10 mg/kg), BID.

Apls 4 dias de tratamento o animal apresenta algumas melhorias relativas a
sintomatologia aquando a consulta. N&o se apresentava dispneico e encontrava-se bem
hidratado e com apetite voraz, apesar dos valores renais se encontrarem elevados (ureia 64,7
mg/dl, creatinina 1,7 mg/dl).

Teve alta com a seguinte terapéutica: administracdo PO de sucralfato, antes das
refeicbes; administracdo PO de ranitidina, BID; administracio PO de alopurinol, BID;
aplicacdo topica de 1 gota de ciclosporina A, em ambos os olhos, BID, ad eternum; aplicacao
de coleira antiparasitaria (Scalibor®, 48 cm); racdo renal (Hill's k/d) seca e himida.
Reavaliacdo marcada dai a 15 dias para controlar hemograma, proteinograma e bioquimica

renal com fosforo.

2.3.14. Acompanhamento do animal

No controlo os proprietarios referiram que o Plutdo comeu bife de peru grelhado nos
primeiros dias, uma vez que ndo quis a racao indicada. Depois comegou a comer bastante
melhor, ganhando algum peso. Notaram que pu/pd se encontrava a diminuir. Em relacdo aos
olhos, estes ndo apresentavam alteragoes.

Em termos hematoldgicos o Plutdo apresentava um hematdcrito baixo (22%), uma
anemia macrocitica normocromica e uma leucocitose por monocitose, Em termos
bioquimicos observou-se um aumento da ALP e uma hipoalbuminemia. Em termos renais, a
creatinina e a ureia encontravam-se normal. No proteinograma observou-se uma
hiperproteinemia sérica com hipoalbuminemia e hiperglobulinemia policlonal B e vy, sendo o
racio A/G de 0,47. O titulo de anticorpos anti-Leishmania foi de 320 (IFAT).

O Plutdo ndo voltou a comparecer no HVBV, ndo tendo assim mais dados relativos a

sua evolucéo.
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2.4. Caso clinicon® 4

2.4.1. ldentificacdo do animal
Nome: Panzer
Raca: Dogue alemdo
Data de nascimento: 21 de Maio de 2009
Sexo: Masculino (inteiro)
Peso: 61 kg

Figura 24 — Panzer aquando a primeira
HVBV consulta (fotografia gentilmente cedida pelo
Dr. Hugo Vilhena, HVBYV).

2.4.2. Motivo da consulta
Apresentou-se a consulta com hiporexia, debilidade muscular e emagrecimento

acentuado.

2.4.3. Historia pregressa

O Panzer encontra-se devidamente vacinado e desparasitado, Historia clinica pregressa
de pioderma, manifestada com lesbes nas virilhas e axilas, tratada com amoxicilina + acido
clavulanico (Amoxicilina+Acido clavulanico - ratiopharm®), aceponato de hidrocortisona
(Cortavance®), corticosteroide de aplicacédo topica, e selamectina (Stronghold®), e histéria de
guemose e conjuntivite por entropion no olho direito, tratado com flurbiprofeno sdédico
(Edolfene®), colirio de cloranfenicol (Clorocil®), antibidtico, meloxicam (Metacam®),
AINE, e pontos de fixagao.

Comecou a apresentar os sinais aproximadamente ha 1 semana, acentuando-se 0s
mesmos ha 2 dias. Apresentava fezes normais, possuindo, por vezes, uma consisténcia mais

liquida. Costumava brincar com panos.

2.4.4. Exame fisico
2.4.4.1.Exame de estado geral
No exame de estado geral apresentou uma temperatura elevada (39,7° C). Encontrava-
se desidratado, com um prolongamento no tempo de anulacdo da prega de pele, com uma

baixa condicédo corporal e com dor a palpacao abdominal.
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2.4.4.2. Exame ortopédico
O Panzer apresentava dor ao movimento, sobretudo nos membros posteriores, e

relutdncia no movimento da cabeca.

2.4.5. Diagnosticos diferenciais
Segundo a historia clinica e exame fisico, consideraram-se 0s seguintes diagndsticos
diferenciais: doencas infeciosas generalizadas de caracter bacteriano, flngico, parasitario ou
viral, tendo em conta a temperatura aumentada. Presenca de corpo estranho abdominal,
ulceragdo gastrica ou duodenal, intuscegdo, volvo intestinal, doenca hepatobiliar, pancreatite,
parasitoses intestinais devido a baixa condi¢do corporal e dor & palpacdo abdominal.
Insuficiéncia renal, ingestdo insuficiente de 4gua, vémito e diarreia foram considerados para a

desidratacdo avaliada.

2.4.6. Exames complementares
Tendo em conta os diversos diagndsticos diferenciais, deu-se seguimento aos
seguintes exames complementares:

a) Perfil hematoldgico

Tabela 22 - Hemograma do Panzer. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores de referéncia.

Analises Resultado Valores de referéncia Unidades

Hemograma completo

Gldbulos Vermelhos 5,98 5,5-8,5 m/mm3
Hemoglobina 14,8 10,0-18,0 g/dl
Hct 46,9 37,0-55,0 %
VCM 785 60,0-77,0 fL
CHCM 315 30,0-37,5 g/dl
Glébulos Brancos 11,20 5,50-17,0 m/mm3
Neutrofilos 6,64 2,00-12,00 m/mm3
Linfdcitos 2,32 0,50-4,90 m/mm3
Monocitos 1,88 0,30-2,00 m/mm3
Eosinofilos 0,35 0,10-1,49 m/mm3
Basofilos 0,02 0,00-0,10
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Neutréfilos (%)
Linfocitos (%)
Monacitos (%)
Eosinofilos
Basofilos
Plaquetas
VPM

59,3
20,7
16,7
31
0,2
180

15,63

175-500
5,0-12,0

%
%
%
%

%
m/mm?

fL

b) Outras provas

Gota fresca — negativo para microfilarias.

Auto-aglutinacdo em ldmina — negativo.

Esfregaco sanguineo — negativo para hemoparasitas.

c) Perfil bioquimico

Tabela 23 - Bioquimica sérica do Panzer. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores de referéncia.

Anélises Resultado Valores de referéncia Unidades
Bioquimica sérica
ALT 40 17-78 U/L
ALP 227 47-254 U/L
Albumina 3,4 2,6-4,0 g/dl
Proteinas totais >11 5,0-7,2 g/dI
Creatinina 0,5 0,4-1,4 mg/dl
Ureia 11,9 9,2-29,2 mg/dl
Glicose 92 75-128 mg/dl

Devido ao aumento do valor das proteinas totais identificou-se uma hiperproteinemia

sérica.
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d) Analise de urina

Tabela 24 - Andlise de urina do Panzer.

Anélises Resultado
Analise de urina
Aspeto Normal
pH 6
Densidade 1,040
Leucdcitos -
Proteinas ++
Glicose -
Corpos cetdnicos -
Bilirrubina ++
Urobilinogénio -
Hemoglobina -
Cristais Bilirrubina

e) Raio X abdominal
Observacao de gas nos intestinos.

f) Ecografia abdominal

O Panzer, em termos ecogréaficos, apresentava: urina com sedimento; dilatacdo da

pélvis renal (antes da fluidoterapia); diminuicdo da diferenciacdo cortico-medular renal;

esplenomegalia acentuada; sinais de gastrite e enterite.
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g) Citologia

Foi realizada uma puncdo de medula Ossea. Posteriormente, fez-se a avaliacdo
citoldgica utilizando esfregacos em lamina corados por Giemsa, observados ao microscépico
oOptico nas ampliacdes de x400 e x1000.

Figura 25 — Citologia de medula 6ssea (fotografia de André Vieira).

Presenca de amastigotas de Leishmania no interior dos macrofagos,

h) Proteinograma

Tabela 25 - Proteinograma do Panzer. Os valores sublinhados encontram-se fora dos valores de referéncia.

Index Band Rel,Area Conc (g/dl) Intervalo (g/dl)
1 Albumina 22,04% 2,69 2,20-3,50
2 Alfa 1 2,67% 0,33 0,50-0,80
3 Alfa 2 11,49% 1,40 0,50-0,80
4 Beta 1 18,84% 2,30 0,50-1,10
5 Beta 2 7,71% 0,94 0,30-0,70
6 Gama 37,26% 4,55 0,50-1,80

PT: 5,50 -7,50 A/G: 0,50 — 1,20
Presenca de hiperproteinemia sérica com hiperglobulinemia policlonal o2, e y. R&cio
AJ/G normal (0,54).
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1) Pressdo arterial

Tabela 26 - Resultados da medicao das pressdes arteriais do Panzer. T°C: temperatura; PS: presséo sistolica; PD:
pressao diastolica; PAM: pressdo arterial média; FC: frequéncia cardiaca; Obs: observagoes

Hora T°C PS PD PAM FC Obs
12:30 190 105 140 145
200 100 130 115 MAE
200 100 145 100 Cuff
190 120 145 100 6,5cm
190 115 140 100

Presenca valores de pressao arterial superiores a 160-170 mm/Hg. Hipertensao.

2.4.7. Diagnostico

LCan com lesédo renal.

2.4.8. Tratamento e evolugdo

Durante o internamento, o Panzer foi colocado a fluidos, a uma taxa de manutencéo de
180 ml/h, e introduziu-se uma alimentacdo gastroentérica himida adequada (Purina EN). A
medicacdo administrada foi a seguinte: meloxicam, SC, SID; ranitidina (Zantac®, 2 mg/kg),
SC, BID; trimetropim sulfadiazina (Bactrim forte®, 15 mg/kg), PO, BID; ampicilina
(Hiperbidtico®, 10-20 mg/kg), IV, TID.

Teve alta passado 4 dias, apesar de ndo se saber a etiologia do quadro gastrintestinal.
A terapéutica prescrita foi a seguinte: administracdo PO de meloxicam (0,1 mg/kg), SID,
durante 4 dias consecutivos; administragdo PO de maleato de enalapril (Enalapril®, 3 mg/kg),
BID; administragdo PO de alopurinol (Alopurinol - ratiopharm®, 10 mg/kg), BID;
administracdo PO de doxiciclina (Actidox®, 10 mg/kg), SID; administracdo PO de

amoxicilina e 4cido clavulanico, BID.

2.4.9. Acompanhamento do animal
Apo6s 3 dias o animal voltou para reavaliagdo. Encontrava-se bem-disposto, com
melhorias de apetite e fezes normais. Apresentava menos dor nos membros posteriores.
Contudo, demonstrava alguma relutancia ao levantar-se. Manteve a mesma medicacgéo até ao

préximo controlo.
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No controlo seguinte, passados 15 dias, o Panzer apresentava-se muito bem-disposto e
ativo. Os proprietéarios referiram que come muito bem, comprovando-se pelo aumento da
condicdo corporal. Foi efetuado analise urinaria, sendo que esta apresentava uma cor amarela
escura, densidade de 1,038, duas cruzes de proteina e bilirrubina, UP/C com valor de 0,2
(minimo <0,5), e proteinograma, observando-se uma hiperproteinemia sérica com
hiperglobulinemia policlonal y. Manteve medicag&o com alopurinol e enalapril.

Na reavaliacdo posterior, passados dois meses, 0 animal apresentava-se com um peso
superior e muito bem-disposto. Foi efetuada uma ecografia renal de controlo na qual os rins se
encontravam com ligeira melhoria, apresentando uma maior diferenciagdo cortico-medular.
Foram efetuadas algumas analises: UP/C com valor de 0,40; serologia Leishmania com
resultado positivo (320); bioguimica hepatica e renal, estando apenas a albumina diminuida.
Manteve a medicacdo até ao préximo controlo, dai a 20 dias.

No controlo seguinte, estando as analiticas normais (albumina, creatinina), iniciou
miltefosina (Milteforan®, 2 mg/kg), PO, SID, durante 28 dias consecutivos, para além da
medicacdo ja instituida. Controlo no final do tratamento.

Na reavaliacdo posterior, o Plutdo apresentava-se bem-disposto e com um apetite
voraz, segundo os donos. Foi efetuada ecografia renal de controlo na qual 0s rins
apresentavam ligeiras alteracdes. As andlises realizadas: UP/C com resultado de 0,4, serologia
Leishmania com resultado positivo (320), e analise de urina, sendo que esta se apresentava de
cor amarela, com densidade superior a 1,040, duas cruzes de proteina e uma em bilirrubina.
Manteve a terapéutica anterior, com excec¢do da miltefosina.

Passados 23 dias, o Panzer foi internado por apresentar perda de peso acentuado,
hiporexia, claudicacdo do membro anterior esquerdo e uma temperatura de 40 °C. Foi
colocado a fluidos, a uma taxa de manutencdo de 200 ml/h, e foi realizado uma bateria de
exames complementares. Em termos hematoldgicos apresentava uma anemia normocitica
normocrémica e uma trombocitopenia, confirmada em lamina. Esfregagco sanguineo negativo
para hemoparasitas. Em termos bioquimicos encontrava-se tudo dentro da normalidade. No
proteinograma observou-se uma hiperproteinemia sérica com hiperglobulinemia policlonal
a2, B2 e y. Em termos sorologicos obteve-se resultado positivo (320). A medicacédo utilizada
foi a seguinte: administracdo IV de metilprednisolona (Solo-Medrol®, 1,1 mg/kg), dose
unica; administracdo PO de doxiciclina (10 mg/kg), BID; administracdo PO de prednisolona
(Lepicortinolo®, 0,5 mg/kg), BID; administracdo PO de famotidina (Famotidina® Generis,
0,5-1 mg/kg), SID; administragdo SC de tramadol (Tramal®, 2 mg/kg), BID; administragédo
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PO de maleato de enalapril, BID; administracdo PO de alopurinol, BID. Teve alta no dia
seguinte com prednisolona, doxiciclina e famotidina, com controlo marcado dai a 6 dias.

Na reavaliacdo, o Panzer apresentava melhorias, encontrando-se bem-disposto e com
um melhor apetite. A medicacdo manteve-se, ajustando-se a dose de prednisolona a tomar,
Novo controlo marcado passados 5 dias.

Neste novo controlo, o Panzer mantinha-se bem-disposto e com apetite, mas néo
conseguia adquirir peso. Foi realizada uma analise urindria, cujo valor de densidade era de
1,040 e proteina (+). A medicacdo manteve-se, ajustando-se a dose de prednisolona, e iniciou-
se, de novo, a terapia para a leishmaniose com alopurinol e o enalapril. Foi aconselhado o
inicio de antimoniato de meglumina (Glucantime®), mas proprietaria preferiu aguardar. Novo
controlo marcado passados 15 dias, ao qual faltou.

Passados 2 meses regressou ao hospital doente. Apresentava um pioderma
generalizado, linfadenomegalia e diarreia. Foi realizada sorologia anti-Leishmania, positiva
(320), proteinograma, com hiperproteinemia sérica com hiperglobulinemia policlonal a2, B2 ¢
Y, bioquimica renal, valores normais, e citologia do linfonodo popliteo, onde se observou
inclusbes compativeis com Leishmania. Inicou-se terapia com cefradina (Cefradur®), BID,
durante 10 dias consecutivos. Novo controlo marcado dai a 8 dias.

Nesta nova reavaliacdo iniciou tratamento com antimoniato de meglumina, SC, SID,
durante 28 dias consecutivos. Novo controlo em 15 dias.

Neste controlo, o Panzer encontrou-se bastante pior, mais magro, com diarreia,
temperatura elevada (40°C) e com um abcesso de grandes dimens@es na tabua do pescoco,
Foram realizados alguns exames, como bioquimca renal (normal), microhtc (40%), proteinas
totais (9,6 g/dl — hiperproteinemia sérica) e tira reativa de urina (densidade de 1,030, sem
proteinuria). A terapéutica prescrita foi: limpeza da ferida; dieta caseira exclusivamente;
adminstracdo PO de amoxicilina e acido clavulanico, BID; administracdo PO de metronidazol
(Flagyl®, 15-25 mg/kg), BID. Novo controlo dai a 48 horas.

Nesta reavaliacdo, o Panzer apresentava alguma melhoria, Encontrava-se bem-
disposto e bastante ativo, e as fezes apresentavam-se mais solidas. Manteve a medicagéo da
consulta anterior. Passados 5 dias telefonou-se ao proprietario. O Panzer encontrava-se bem-
disposto, com uma melhoria das feridas e as fezes ja possuiam um aspeto normal.
Aconselhou-se a introducdo da ragdo seca progressivamente. Foi marcado uma consulta de

controlo dai a um més.
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Neste novo controlo apresentou-se ativo e bem-disposto. Ganhou alguma massa
muscular. Foi realizado proteinograma, observando-se uma hiperproteinemia sérica com
hiperglobulinemia policlonal B2, ¢ analise urinaria (densidade 1,040, proteina e bilirrubina

++), Manteve-se terapéutica com antimoniato de meglumina e alopurinol.
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3. DISCUSSAO

A LCan esta disseminada em Portugal, com regides endemicas bem identificadas
como Castelo Branco, Portalegre e Beja, com uma seropositividade de 17,4%, 12,5% e 12,1%
respetivamente, num estudo recente (Cortes et al., 2012). Os distritos de Aveiro e Vila Real,
locais onde foram realizados os estdgios, apresentam uma seroprevaléncia de 1,4% e 8,4%
(Cortes et al., 2012). Assim, Vila Real apresenta uma seropositividade mais elevada
comparativamente a Aveiro.

Durante 0s 8 meses de estagio vieram a consulta médico-veterinaria 11 cdes, aos quais
foi diagnosticado leishmaniose, mostrando que o nimero de casos de LCan tem vindo a
aumentar no nosso pais, sobretudo em regides em que estes ndo eram tdo frequentes.

Muitos fatores predisponentes tém sido associados ao desenvolvimento de LCan,
como a idade, a raga e a constituicdo genética (Solano-Gallego et al., 2011). No presente
estudo todos os cdes possuiam pélo de tamanho curto. Segundo Cortes et al. (2012) sdo os
cdes com este tamanho de pélo que apresentam maior seroprevaléncia (6,7%), uma vez que 0s
flebotomos se alimentam, preferencialmente, de zonas de pélo pouco denso, como cabeca,
focinho, pavilh@es auriculares, areas inguinais e perineais (Solano-Gallego et al., 2009).
Tendo em conta a disposicdo racial e o estudo de Cortes et al. (2012) animais puros
apresentam maior predisposicdo que os sem raca definida, o que se pode observar neste
estudo, uma vez que o Messi, 0 Plutdo e o Panzer sdo animais de raca, Labrador Retrivier,
Pugg e Dogue Alemao respetivamente. Em termos de idade, relatos apontam maior
prevaléncia em cdes menor que 3 anos e com idade superior a 8 anos (Solano-Gallego et al.,
2011), sendo o Plutdo o Unico animal que se enquadra, visto que o Scott, 0 Messi e Panzer
possuem idades compreendidas entre 0s 4 e 0s 7 anos. No que diz respeito aos habitos de vida
dos animais, todos eles eram cdes com acesso ao interior e exterior, existindo risco de
exposicao aos flebdtomos, o que corresponde a uma seroprevaléncia de 4,8% segundo Cortes
et al. (2012).

Sendo a leishmaniose uma doenga sistémica pode, potencialmente, envolver qualquer
Orgdo e tecido, manifestando-se por uma multiplicidade de sinais clinicos, variando
amplamente como consequéncia de nimeros mecanismos patogenicos no processo da doenca,
de diferentes o6rgéos afetados e da diversidade de respostas imunitérias reproduzidas pelo
animal (Baneth et al., 2008; Solano-Gallego et al., 2009). Os motivos pelos quais 0s

proprietarios trouxeram 0s seus animais aos Hospitais incluiram lesdes cutaneas, perda de
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apetite, claudicacdo, prostracdo, intolerancia ao exercicio, perda de peso, debilidade muscular
e alteragBes oculares, estando de acordo com os estudos efetuados por Ciaramella, et al.
(1997), Koutinas, et al. (1999) e Baneth, et al. (2008). Ao exame fisico verificou-se, ainda,
regides de alopecia, linfadenomegalia generalizada, temperatura elevada, lesdes oculares e
prolongamento no tempo de anulacéo da prega de pele.

O Scott e 0 Messi apresentavam claudica¢do dos posteriores, sendo o caso do Scott
predominantemente articular, observando-se uma tumefacéo do joelho esquerdo e presenca de
efusdo ao exame ortopédico. As lesdes articulares resultam quase sempre em claudicacdo. No
entanto, ndo sdo a Unica razdo pela qual um cdo com leishmaniose pode claudicar. LesGes
Osseas e nas almofadinhas plantares, polimiosite e neuralgia podem ser causas adicionais
(Saridomichelakis, 2009). Ambos o0s animais apresentaram dor/desconforto aquando a
manipulacdo, uma vez que ndo foi utilizada sedacdo para o efeito, uma vez que existiriam
custos adicionais.

No caso do Plutdo, para além da anorexia e cansaco, 0 quadro clinico era
maioritariamente ocular, observando-se, ao exame oftalmolégico, sinais de desconforto, como
blefarospasmo, fotofobia e prurido ocular, corrimento ocular mucopurulento, hiperémia
conjuntival ligeira, com hiperpigmentacdo e edema difuso da cornea, dando-lhe total
opacidade, ndo permitindo a avaliacdo da cdmara posterior e iris. No teste de Schirmer,
método semiquantitativo que permite medir a producdo da porcéo aquosa da pelicula lacrimal
pré-corneal, os resultados foram de 2 mm/min, permitindo o diagnéstico de uma QCS com
hiperpigmentacdo corneal. As lesdes oculares estdo presentes em 16-80,5% dos casos de
LCan, sendo que as mais frequentes envolvem a camara anterior, incluindo a conjuntivite,
blefarite, uveite anterior, QCS, queratite e esclerite (Koutinas et al., 1999; Naranjo et al.,
2005; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Na QCS o infiltrado inflamatério localizado em torno
dos ductos lacrimais provoca a retencdo da secrecdo e diminui¢do da producao lacrimal
(Baneth et al., 2008).

O Messi, para além da claudicacdo ja supracitada e de uma linfadenomegalia
generalizada, apresentava, predominantemente, um quadro dermatolégico com dermatite
exfoliativa ndo pruritica, com alopecia localizada no focinho, pavilhdo auricular, regido
periocular e nuca, e uma hipotricose nas areas interdigitais, cotovelo direito e membros. Para
além disto, existia uma hiperpigmentacdo das areas alvo e onicogrifose. As alteracdes
dermatologicas sdo as manifestacbes mais frequentes da LCan, estando presentes em

aproximadamente 56-90% dos casos (Slappendel, 1988; Ciaramella et al., 1997). A dermatite

68



exfoliativa esta presente em 53-73% dos cdes com leishmaniose e é caracterizada por
seborreia e xerose, com ou sem alopecia, eritema e hiperpigmentacdo (Saridomichelakis,
2009).

O Panzer apresentava uma baixa condi¢do corporal, debilidade muscular, um
prolongamento do tempo de anulagdo da prega de pele e uma temperatura elevada (39,7° C).
A febre, juntamente com a atropatia, representa apenas 4% das manifestacGes clinicas da
LCan. Esta possui variadas causas, como infecfes localizadas ou de carater sistémico,
alteracdes imunomediadas, neoplasias, entre outros (Dunn, 2000).

Ao exame fisico s6 o Messi apresentou lindadenopatia detetdvel de -caréater
generalizado, que pode estar associado muitas vezes a situagOes de septicemia/bacteriemia,
fases iniciais de infecBes virais, a demodicose generalizada, ehrliquiose, leishmaniose e
alteracdes auto-imunes (Dunn, 2000). Observou-se uma perda acentuada de peso e da
condicdo corporal ao longo do acompanhamento/monitorizacdo nos casos do Plutdo e do
Panzer. Esta perda de peso pode estar associada a anorexia e hiporexia, ou a competi¢do
nutricional entre hospedeiro e parasita, a reduzida absorcdo intestinal e a patologia renal
cronica (Saridomichelakis, 2009; Baneth e Solano-Gallego, 2012).

A eliminacdo dos diagndsticos diferenciais com intuito de chegar a um diagndstico
definitivo foi realizada de uma forma integrada, considerando a histéria pregressa do animal,
o exame fisico, dados laboratoriais basicos (ndo especificos), os resultados que detetam o
parasita e/ou aqueles que avaliam e quantificam a resposta imunitaria especifica do
hospedeiro vertebrado (Martinez-Moreno et al., 1999; Paltrinieri et al., 2010; Gramiccia,
2011). Para além disto, foram realizados métodos imagioldgicos, nomeadamente radiografia e
ecografia abdominal.

No que diz respeito ao perfil hematologico observou-se uma diminuicdo do namero
dos globulos vermelhos e do hematocrito (no caso do Plutdo), e uma leucopenia por
neutropenia (no caso do Scott). Na LCan podemos encontrar situacbes de anemia néo
regenerativa, normocitica e normocrémica, com relativa frequéncia (Koutinas et al., 1999;
Baneth e Solano-Gallego, 2012), bem como leucocitose moderada, leucopenia, pancitopenia
(inconstantes)(Petanides et al., 2008) e trombocitopenia (Cortese et al., 2009). A neutropenia
do Scott podera ter sido devido a existéncia de inflamacao aguda, que faz com que 0 consumo
de neutrofilos seja superior a sua producdo. Foram efetuadas gotas frescas e esfregacos
sanguineos que deram negativo para microfilarias (dirofilariose) e hemoparasitas, ndo se

observando, tambem, presenca de formas amastigotas de Leishmania, o que corrobora o
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descrito na bibliografia, que o sangue periférico ndo € tecido de eleicdo para visualizagdo de
leishmanias (Baneth e Aroch, 2008; Maia e Campino, 2008; Paltrinieri et al., 2010).

Em termos bioquimicos verificou-se uma hiperproteinemia sérica no caso do Scott,
Plutdo e Panzer, correspondendo ao descrito na bibliografia. O Plutdo apresentava valores
superiores aos limites normais na mensuragdo da creatinina sérica e foi relatado, por parte dos
proprietarios, presenca de pu/pd. Esta pode indicar leséo renal e ser a Unica alteracdo clinica
da LCan (Ciaramella e Corona, 2003; Solano-Gallego et al., 2011).

Foi realizado andlise de urina com fita reativa (fita que possui varios reagentes para
cada parametro a ser avaliado, mudando de cor quando esta € mergulhada na urina) e do tipo
Il (a urina é avaliada em termos fisicos, quimicos e através da observacdo ao microscopio
oOtico), onde se verificou 0 aumento da densidade (no caso do Messi e Panzer) e proteinaria
(no casos do Scott, Messi e Panzer), indicando lesdo renal (Ciaramella e Corona, 2003).
Assim sendo, deve ser efetuada a determinacdo do UP/C, situacdo executada apenas no caso
do Scott. Este encontrava-se aumentado, confirmando a proteindria ja existente, devido a
glomerulonefrite causada pela deposicdo de imunocomplexos (Martinez-Moreno et al., 1999;
Plevraki et al., 2006). A avaliacdo da proteindria deve ser sempre incluida nos exames
complementares de LCan, uma vez a insuficiéncia renal é a principal causa de morte. O
diagnédstico precoce da doenca renal, o tratamento e uma dieta apropriada sdo deveras
benéficos para o animal, podendo prolongar a sua vida (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Em relacdo aos proteinogramas realizados, do Messi, Plutdo e Panzer, verificou-se um
aumento das globulinas (especialmente das fracdes a2, B e y) policlonal, com aparecimento de
bandas baixas, largas e irregulares. O aumento das o globulinas caracteriza um aumento das
proteinas da fase aguda, enquanto o aumento das fracdes beta e gamma corresponde ao
aumento da producdo de imunoglobulinas (IgA, IgM e IgG) e complemento (Nelson e Couto,
2008). No caso do Messi ndo se verificou a hiperproteinemia sérica tipica da LCan, mas este
apresentou uma hipoalbuminemia (contrariamente aos restantes). A inexisténcia da
hiperproteinemia pode ser justificada devido aos valores de hipoalbuminemia existente
poderem mascarar a hiperglobulinemia. Estes valores baixos de albumina podem estar
associados a perda de proteina por nefropatia, doenca hepatica, malnutricdo ou a combinacéo
destes fatores (Koutinas et al., 1999; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Os Unicos que
apresentaram diminuicao do racio albumina/globulina séricas foram o Messi e o Plut&o.

Na ecografia abdominal do Panzer visualizou-se uma esplenomegalia acentuada,

justificando talvez a dor a palpacdo abdominal. Segundo Ciaramella e Corona (2003), a
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esplenomegalia é um sinal que estd presente em 54% dos casos de leishmaniose, sendo que a
principal les&o consiste numa inflamac&o hiperplésica com deplecéo linfocitéria.

Radiograficamente, o joelho do Scott apresentava evidéncia de derrame articular,
sendo que as principais causas sdo traumaticas, como rutura do ligamento cruzado anterior,
artrites erosivas e ndo erosivas, entre outras. Pensa-se que esta efusdo seja originada de uma
artrite, e que esta, por sua vez, causada pela leishmaniose. Para confirmacao deveria ter sido
efetuada uma citologia aspirativa por agulha fina para identificacdo das formas amastigotas,
de forma livre ou nos macréfagos da membrana sinovial. A poliartrite € o resultado de uma
reacdo de hipersensibilidade de tipo Il com deposicio de imunocomplexos. E,
frequentemente, ndo erosiva, podendo ser ou ndo associada a sinovite, demonstrada
clinicamente por calor e edema dos joelhos, e acompanhada por dor e, por vezes, atrofia
muscular (Blavier et al., 2001; Saridomichelakis, 2009).

Em todos os casos, exceto no do Scott, foi realizado avaliacéo citoldgica aspirativa por
agulha fina através da analise de medula dssea. Podem ser utilizados outros tecidos como
linfonodos, baco e pele (Baneth e Aroch, 2008; Maia e Campino, 2008). A puncdo medular
efetua-se na face interna do fémur, na crista iliaca ou na unido costocondral (Martinez-
Moreno et al., 1999). Na avaliacdo microscopica da citologia foram identificadas formas
amastigotas de Leishmania, possibilitando a estabelecimento de um diagndstico répido e
conclusivo, uma vez que ao visualizarmos estas formas os cées sdo considerados infetados
(Paltrinieri et al., 2010).

Foi realizada sorologia anti-Leishmania, usando duas técnicas quantitativas, a IFAT no
caso do Messi e a ELISA no caso do Scott. O Messi apresentou uma positividade de 5,27,
enquanto o Scott apresentou titulo de 1280 (considerando o titulo limiar de positividade de
80), querendo dizer que ambos apresentavam uma elevada quantidade de anticorpos, estado
em fase sintomaética. Mais ainda, quanto maior a dilui¢cdo, maior a carga parasitaria. Titulos
fracamente positivos podem ser detetados em animais que ja& se encontraram expostos ao
agente, mas ndo desenvolveram doenca clinica (Baneth e Aroch, 2008; Solano-Gallego et al.,
2011). No caso da Messi foi realizado, também, um teste rapido imunocromatografico
qualitativo (Speed Leish K®), sendo o resultado positivo. Estes testes baseiam-se em
antigénios recombinantes ou purificados (Mir¢ et al., 2008), sdo de utilizacdo relativamente
facil e permitem obter o resultado no momento (Solano-Gallego et al., 2011). O aparecimento
de duas linhas, uma de controlo e outra de teste, independentemente da intensidade da

coloragéo, indica um resultado positivo (Maia e Campino, 2008). Apesar destas vantagens,
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este método apresenta uma sensibilidade mais baixa que os testes de IFAT e ELISA, sendo
que os principais problemas sdo a ocorréncia de falsos negativos e a impossibilidade de titular
0s anticorpos em resultados positivos (Gramiccia, 2011). E recomendado a realizacdo de
sorologia 6 meses apds o inicio da terapéutica para quantificacdo do titulo de anticorpos
(Solano-Gallego et al., 2009; Oliva et al., 2010).

Segundo a escala de estadiamento clinico da LCan formulada pelo LeishVet (Solano-
Gallego et al.,, 2011), e tendo por base o resultado soroldgico, sinais clinicos e dados
laboratoriais, o Scott, 0 Plutdo e o Panzer apresentaram-se no estadiamento clinico mais grave
(I - doenca grave). O Scott porque apresentava sinais clinicos derivados da deposi¢do de
imunocomplexos, como € o caso da artite; o Plutdo pelos sinais oculares e o Panzer pela
proteinuria. Por fim, o Messi apresentou-se no estadio Il (doenca moderada), tendo em conta
0s sinais cutaneos e a onicogrifose. No caso do Scott a terapia instituida foi a combinacéo de
antimoniato de meglumina e alopurinol. Este é considerado o protocolo mais eficaz e mais
utilizado contra a leishmaniose (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Em relagdo ao Plutdo e ao
Panzer, ambos foram tratados apenas com alopurinol inicialmente. No caso do Messi 0
protocolo instituido foi a combinacdo de miltefosina e alopurinol. Este é uma alternativa a
combinacdo de antimoniato de meglumina e alopurinol (Solano-Gallego et al., 2009). A
miltefosina apresenta uma melhor eficicia clinica quando utilizada em conjunto com
alopurinol (Oliva et al., 2010).

Em todos os casos foram observadas melhorias ap6s um més da institui¢do da terapia,
quer a nivel fisico quer a nivel laboratorial. A monitorizacdo dos animais deve ser efetuada
apos tratamento com antimoniato de meglumina ou 1 més ap6s inicio de tratamento com
alopurinol (Oliva et al., 2010) e, a partir dai, a cada 3-4 meses. Mais tarde, quando o céo
estiver recuperado clinicamente, deve ser recomendada uma reavaliacdo a cada 6 meses ou
uma vez por ano (Solano-Gallego et al., 2009).

No caso do Scott foram realizadas analises laboratoriais ndo especificas, as quais se
encontravam dentro da normalidade. J& ndo apresentava claudicacdo, apoiando 0 membro
corretamente. No controlo passado um més e ja com o antimoniato de meglumina terminado,
iniciou nova terapia com domperidona durante 4 semanas consecutivas. Esta reduz
significativamente e em poucas semanas, quer o titulo de anticorpos contra Leishmania quer
0s sinais clinicos indicadores da progresséo da doenca (Homedes, 2011).

No caso do Messi, na consulta de reavaliagdo passados 30 dias, este apresentava uma

melhoria significa, com regressdo das lesdes cutaneas e o desaparecimento da claudicacéo.
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Término do tratamento com a miltefosina, mantendo-se o alopurinol. A duragdo do tratamento
com alopurinol depende da gravidade da doenca, da resposta clinica e parasitoldgica, e da
tolerancia individual a este farmaco. Alguns cdes chegam a ser tdo sensiveis ao ponto de nédo
ser permitido a descontinuacdo do tratamento, enquanto outros possuem a capacidade de
controlar a infecdo sem a necessidade de um tratamento prolongado (Solano-Gallego et al.,
2011).

O Plutdo ndo voltou a comparecer no HVBV, ndo tendo assim mais dados relativos a
sua evolucéo.

O acompanhamento do Panzer, ap6s a saida do hospital veio a ser complicado, uma
vez que em alguns controlos apresentou algumas melhorias, tanto a nivel sintomatolégico e
fisico, como a nivel laboratorial, enquanto noutros recaidas, tendo sido necessario iniciar
novos protocolos e adicionar outros farmacos. Os parametros a avaliar durante o tratamento
dependem das alteracGes individuais de cada doente, mas em geral é aconselhado a realizagdo
de andlises hematoldgicas, bioquimica sérica, sorologia, proteinograma e analise de urina com
determinacdo do racio proteina/creatinina (Miré e Moreno, 2006; Solano-Gallego et al.,
2009). Foram utilizados mais dois protocolos: combinacdo alopurinol e miltefosina, e
combinacéo alopurinol e antimoniato de meglumina.

A evolucéo foi favoravel em dois dos cées em estudo, do Scott e Messi, existindo uma
recuperacdo dos sinais de poliartrite e das lesdes dermatoldgicas. No cao do Panzer foi e tem
sido mais complicado, havendo momentos de melhoria e outros de declinio, talvez pelo facto
de este possuir uma historia de leishmaniose de maior duracdo que 0s restantes.

O prognostico da LCan é, quase sempre, reservado, dependendo essencialmente da
gravidade das lesGes originadas no decorrer da infecdo, do tempo decorrido até ao
estabelecimento do diagnostico, da resposta imunitaria individual e, por fim, da progressao da
doenca (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

De referir a necessidade de implementacdo de uma profilaxia e controlo eficaz no que
diz respeito ao cdo, sendo este hospedeiro reservatério do protozoario em causa. Neste estudo

néo existiu qualquer informagé&o acerca da desparasitagédo efetuada.
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4. CONCLUSOES

Os animais com leishmaniose apresentam-se, potencialmente, com um leque variado
de sinais clinicos, que podem induzir o médico veterinario em erro, levando-o a pensar tratar-
se de outra doenca. Para tal deve proceder-se a um diagnostico rigoroso, efetuado
habitualmente através de citologias aspirativas por agulha fina de linfonodos, baco, pele e/ou
medula 0ssea, e testes soroldgicos e moleculares, com a finalidade de confirmar a infecéo e
monitorizar a resposta ao tratamento.

Ao tratarmos os cées com leishmaniose, estamos, de forma indireta, a reduzir o risco
de transmissdo da infecdo, quer a outros cdes quer a pessoas, uma vez que durante o
tratamento existe a diminuicdo (aproximadamente 3-4 meses) da infecciosidade para o0s
vetores. De referir que é necessario 0 uso de inseticidas/repelentes, ndo s6 em cées saudaveis,
mas também em cées infetados.

A componente pratica do estagio foi extremamente enriquecedora, permitindo a
aquisicdo de novos conhecimentos através do contato direto com a pratica clinica e com o0s
médicos veterinarios, bem como a consolidacdo de conhecimentos adquiridos ao longo do
curso.

A realizacdo deste trabalho foi deveras Util e muito produtiva. Antes da pesquisa
bibliogréfica e escrita da dissertacdo desconhecia a existéncia de tantas manifestacGes clinicas
da LCan e como esta podia ser confundida com tantas outras doencas, uma vez que existem
bastantes diagndsticos diferenciais. Para além disso, o estdgio e o acompanhamento da
casuistica diversificada presente ao HVBV e ao HVTM permitiu-me ampliar os meus
conhecimentos em diversas areas, como oftalmologia, dermatologia, ortopedia, medicina
interna e patologia clinica, aprendendo novas técnicas de diagnostico, revendo etapas de
exames e conhecendo quais 0s protocolos terapéuticos utilizados.

Atualmente, as condic¢des sdcio-econdmicas dos proprietarios dos animais constituem
uma problematica na pratica médico-veterinaria, uma vez que impde limites no diagnostico e
tratamento dos animais. Perante contengdo de custos é necessario a selecdo, por parte do
médico veterinario, de quais 0os exames complementares executar, de modo a alcancar o
diagndstico definitivo do animal. Na LCan este assunto é muito importante, na medida em
que, muitas vezes, € necessario a conjugacdo de varios meétodos de diagndstico para

confirmacdo etioldgica. Neste estudo, a abordagem diagndstica mais eficaz incluiu a

74



visualizacdo das formas parasitarias através de citologias aspirativas por agulha fina, de
medula éssea, bem como a quantificagdo do titulo de anticorpos anti-Leishmania.

Em relacdo ao tratamento, existe, por vezes, a impossibilidade dos proprietarios
suportarem 0s custos dai inerentes, uma vez que este é dispendioso. Nao obstante, nos casos
apresentados procedeu-se ao tratamento dos animais com a terapéutica aconselhada pelo
médico veterinario.

No que toca a profilaxia, & necessario sensibilizar os donos para importancia do seu
uso, devido a presenca do parasita e da doenca em territorio nacional. Para tal, deve ser
aconselhado a aplicacdo de inseticidas/repelentes topicos nos caes e/ou vacinagao, bem com a
utilizacdo de domperidona (Leishguard®).
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