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Resumo

O presente relatdrio de estagio final descreve quatro casos clinicos selecionados a partir
da casuistica médico-cirargica de animais de companhia observada durante o estagio curricular
realizado, entre setembro de 2019 e fevereiro de 2020, no Hospital Veterinario do Restelo
(HVR). A apresentacéo e a discussao dos casos tiveram como principal objetivo refletir acerca
dos conhecimentos adquiridos durante o curso e aplica-los no contexto pratico da atividade

médico-veterinaria.

O primeiro caso clinico refere-se a uma cadela da raca Serra da Estrela que deu entrada
para consulta com vomitos frequentes. Apos alguns exames complementares de diagnostico,
obteve-se um diagndstico presuntivo e por exclusdo de trombocitopenia imunomediada

primaria, resolvida com corticoterapia e esplenectomia.

O segundo caso tratou-se de uma cadela sem raca definida que veio para consulta por
apresentar uma massa na zona perineal, a qual foi removida apds episiotomia e cuja analise
histologica revelou ser um leiomioma uterino. Realizou-se também uma ovariohisterectomia e

nodulectomia mamaria cujo resultado histopatoldgico da massa foi de adenoma complexo.

O terceiro caso é alusivo a uma cadela da raca Rottweiler que deu entrada por apresentar
episddios de dispneia inspiratoria intermitentes e perda de peso. O diagndstico foi de linfoma
com expressdo renal e traqueal e o tratamento consistiu em quimioterapia (protocolo COAP
que inclui ciclofosfamida, vincristina, citarabina e prednisolona), mas que acabou por ser

eutanasiada.

O dltimo caso tratou-se de um cdo de raca Beagle que deu entrada para orquiectomia
eletiva e, durante a cirurgia, identificaram-se véarias alteracbes a nivel das estruturas
reprodutivas (testiculos, epididimos e tdnicas dartos e vaginal). O diagnoéstico final foi de
leishmaniose. Realizou tratamento com alopurinol e antimoniato de meglumina com resposta

positiva.

Palavras-chave: cdo, trombocitopenia imunomediada, leiomioma uterino, linfoma,

leishmaniose.
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Abstract

This externship report describes four clinical cases regarding the subjects of medicine
and surgery in small animals, which were observed in the internship casuistic completed,
between September 2019 and February 2020, at Hospital Veterinario do Restelo (HVR). The
main purpose of the presentation and discussion of these cases was to balance the theoretical
knowledge acquired during the degree and applying it on a practical environment.

The first clinical case refers to an Estrela Mountain Dog bitch, presenting frequent
vomits. Following a few complementary exams by exclusion, a presumptive diagnostic of
primary immunomediated thrombocytopenia was obtained that was solved by corticotherapy

and splenectomy.

The second clinical case consisted of an unknown breed bitch, presenting a mass on the
perineal area, which was removed after episiotomy. The histological analysis revealed uterine
leiomyoma. It was also made an ovariohysterectomy and mammary nodulectomy whose

histopathological result of the mass was complex adenoma.

The third clinical case comprised a Rottweiler bitch, presenting episodes of inspiratory
dyspnea and weight loss. It was diagnosed with renal and tracheal lymphoma. COAP protocol,
which includes cyclophosphamide, vincristine, cytosine arabinoside and prednisolone, was

performed for chemotherapy. The animal was euthanized.

The last clinical case regards a Beagle male dog, hospitalised to perform an elective
orchiectomy. However, during surgery, multiple impairments of reproductive structures
(testicles, epididymis, vaginal and dartos tunica) were identified. The final diagnosis was
leishmaniosis. He has treated with alopurinol and meglumine presenting a positive response to

the treatment.

Keywords: dog, immune-mediated thrombocytopenia, uterine leiomyoma, lymphoma,

leishmaniasis.
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1. DESCRICAO DO ESTAGIO CURRICULAR

O estagio curricular foi realizado no Hospital Veterinario do Restelo (HVR) com a
duracdo de seis meses e um total de 915 horas de contacto, no periodo compreendido entre 0s
dias 2 de setembro de 2019 e 27 de fevereiro de 2020.

O objetivo principal do estagio foi integrar uma equipa hospitalar, de modo a aplicar os
conhecimentos tedricos e praticos, adquiridos durante o percurso académico, e promover a
aquisicdo de novos conhecimentos na area de clinica e cirurgia de animais de companhia,

através da observacao e realizacdo de diversos procedimentos médicos e cirdrgicos.

A distribuicdo dos estagiarios no HVR foi feita com um sorteio de escala de rotacédo
quinzenal por cada area e, posteriormente, foi escolhido um estagiario para acompanhar o
médico da respetiva area. Este acompanhamento consistia no cumprimento do horario do
respetivo medico, incluindo fins de semana e feriados, uma vez que o HVR esté aberto 24 horas
por dia e 365 dias por ano. Através deste sistema de rotacdo, tive oportunidade de contactar
com o internamento, os servicos de neurologia, medicina interna, cardiologia, cirurgia,

oftalmologia, clinica de novos animais de companhia, laboratério, imagiologia e oncologia.

Ao longo do estagio, houve ainda a possibilidade de assistir a varias formacoes
efetuadas por médicos veterinarios do HVR sobre inimeros temas como, por exemplo, a
importancia da anamnese e do exame fisico, 0 exame neuroldgico, a eletrocardiografia, a
ecoFAST abdominal e toracica e pensos de imobilizagdo, bem como por pessoal externo da
industria farmacéutica e nutricional (da empresa Royal Canin — apresentacdo Gama Satiety
Weight Management para nutricdo de animais obesos e da empresa MSD - apresentacdo de

uma nova gama do desparasitante Bravecto Plus®).

Durante o estagio, foram observados 739 animais dos quais 432 eram cées, 225 gatos,
28 aves de varias espécies (nomeadamente: periquito Melopsittacus undulatus, agapornis
Agapornis roseicollis, mandarim Taeniopygia guttata, papagaio-cinzento Psittacus erithacus e
papagaio-verdadeiro Amazona aestiva), 25 coelhos, 14 roedores (porquinhos-da-india, hamster

e cdo-da-pradaria), seis répteis (tartarugas, iguana e cobra) e trés furdes.
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A apresentacdo da casuistica clinica observada no HVR encontra-se ilustrada, de
seguida, em quatro areas: casuistica das consultas, casuistica do internamento, casuistica de

cirurgia e meios complementares de diagnostico.

1.1. Casuistica das consultas

Nas consultas, foi possivel assistir e participar na anamnese e exame fisico, conter os
animais, realizar exames complementares de diagnostico, auxiliar na recolha de amostras
bioldgicas, etc. Nas 503 consultas acompanhadas, a espécie canina foi a mais observada,
seguida da felina e, por ultimo, 0s novos animais de companhia. Relativamente ao género, tanto

nos cdes como nos gatos, foram observados mais machos do que fémeas (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribui¢do dos animais observados em consulta em relacéo a espécie e ao género.

o Frequéncia ) Frequéncia
Animais - Género -
Absoluta Relativa Absoluta Relativa
Macho 159 55,0%
Cées 289 58,1%
Fémea 130 45,0%
Macho 77 53,1%
Gatos 145 29,2%
Fémea 68 46,9%
Novos animais de companhia 63 12,7%
Lagomorfos 22 34,9%
Aves 22 34,9%
Roedores 12 19,1%
Répteis 5 7,9%
Mustelideos 2 3,2%

Durante o estagio, foi possivel assistir a diferentes tipos de consultas (Tabela 2). Sendo
o HVR um hospital de referéncia, estive presente em consultas de varias especialidades,
incluindo oncologia, neurologia, ortopedia, oftalmologia, cardiologia e outras (Tabela 3). Além
disso, foi possivel acompanhar consultas de imunoprofilaxia (Tabela 4), consultas no centro

de fisioterapia e reabilitacdo (PET Restelo Fisio & SPA) e consultas de acompanhamento.
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Tabela 2 - Distribuicdo das consultas observadas durante o estagio curricular.

Tipo de consulta Frequéncia -
Absoluta Relativa
Especialidade 290 57,7%
Acompanhamento 160 31,8%
Imunoprofilaxia 38 7,6%
Fisioterapia e reabilitacdo fisica 15 2,9%
Acupuntura 8 53,3%
Terapia com LASER 5 33,4%
Hidroterapia 2 13,3

Tabela 3 - Distribuicdo das consultas de especialidade observadas durante o estagio curricular.

Tipo de consulta de especialidade Frequéncia
Absoluta Relativa
Oftalmologia 64 22,1%
Novos animais de companhia 45 15,5%
Oncologia 29 10,0%
Gastroenterologia 27 9,3%
Dermatologia 24 8,3%
Urgéncias 22 7,6%
Medicina Interna 20 6,9%
Ortopedia 16 5,5%
Cardiologia 15 5,2%
Urologia e Nefrologia 14 4,8%
Reproducdo 6 2,1%
Neurologia 5 1,7%
Outras 3 1,0%
Tabela 4 - Distribuicdo das consultas de imunoprofilaxia observadas durante o estagio curricular.
Medicina preventiva Frequéncia Animal Frequéncia
Absoluta Relativa Absoluta Relativa
Céo 27 81,8%
Vacinagdo 33 68,8% Gato 1 3,0%
Outro 5 15,2%
Céo 4 36,3%
Desparasitacao 11 22,9% Gato 2 18,2%
Outro 5 45,5%
Testes seroldgicos rapidos 4 8,3% Cao 2 20,0%
Gato 2 50,0%
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As consultas de reavaliacdo e/ou tratamento eram consultas de menor duragdo e
incluiam avaliagdes pos-cirurgicas, remocao de pontos ou agrafos, administracdo de medicacédo

oral ou injetavel, colocacdo ou remocéo de pensos, atos de eutanasia, entre outros (Tabela 5).

Tabela 5 - Distribuicdo das intervences realizadas no ambito de consultas de reavaliacdo e/ou tratamento
observadas durante o estagio curricular.

Frequéncia

Intervencdes realizadas -
¢ Absoluta Relativa

Pensos 24 30,4%
Administracdo de medicacdo 20 25,3%
Quimioterapia 9 11,4%
Fluidoterapia SC 7 8,9%
Eutanasias 5 6,3%
Aplicacdo de agrafos 5 6,3%
Remocdo de pontos/agrafos 4 5,1%
Algaliacdo 3 3,8%
Corte de bico 2 2,5%

1.2. Casuistica do internamento

Acompanhei os animais internados durante os 15 dias de permanéncia no internamento
e durante os turnos da noite que realizei com outros médicos ao longo dos seis meses. Faz parte
da rotina do internamento a passagem de informacéo clinica dos casos no inicio e no fim de

cada turno, com uma breve discussao de cada um.

No internamento, foi possivel acompanhar 230 casos, sendo novamente a espécie canina
a mais observada e, relativamente ao género, foram observados mais machos do que fémeas em
ambas as espécies (Tabela 6).

Do acompanhamento dos animais internados faz parte a monitorizacdo de cada animal,
administracdo de medicacdo, realizacdo de exames complementares de diagnostico, recolha de
amostras bioldgicas para posterior analise, alimentacGes forcadas e/ou por sonda, cuidados de

higiene, passeios, acompanhamento dos periodos pos cirurgicos, entre outros (Tabela 7).
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Tabela 6 - Distribui¢do dos animais do internamento em relagéo & espécie e ao género.

Frequéncia Género Frequéncia
Animal Absoluta Relativa Absoluta Relativa
140 60,9% Macho 79 56,4%
Caes Fémea 61 43,6%
77 33,5% Macho 45 58,4%
Gatos Femea 32 41,6%
Novos animais de companhia 13 5,7%
Aves 6 46,2%
Lagomorfos 3 23,0%
Roedores 2 15,4%
Répteis 1 7,7%
Mustelideos 1 7,75
Tabela 7 - Distribuicdo dos procedimentos efetuados no internamento.
Frequéncia Frequéncia
Procedimento Absoluta  Relativa Procedimento Relativa  Absoluta
Exame fisico 67 27,8% | Alimentagdo por sonda 4 1,8%
Medicacio 54 22,4% Eutanasia 3 1,2%
Colheita de sangue 34 14,1% | Dialise peritoneal 3 1,2%
Ecografia 33 13,7% | Glicemias 3 1,2%
Exame neurol6gico 9 3,8% Reanimagéo cardiopulmonar 2 0,8%
Pensos 7 2,9% Transfuséo 2 0,8%
Nebulizacdes 6 2,5% Enemas 2 0,8%
Radiografia 5 2,1% Algaliagéo 1 0,4%
Medicio PAM 5 2,1% ECG 1 0,4%

1.3. Casuistica de cirurgias

Na area de cirurgia acompanhei os periodos pré-cirdrgicos, cirargicos e pds-cirurgicos
de cada animal, tendo oportunidade de auxiliar nos procedimentos cirtrgicos como ajudante do
cirurgido. Acompanhei 44 intervengdes cirargicas durante o estgio no HVR, estando divididas

em cirurgias de tecidos moles, cirurgias ortopédicas e cirurgias oftalmologicas (Tabela 8).

Relativamente a espécie, também na area de cirurgia, observaram-se mais cées, seguido
dos novos animais de companhia e por ultimo os gatos. Tanto nos cdes como nos gatos foram

observados mais machos do que fémeas (Tabela 9).
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Tabela 8 - Descrigéo do tipo de cirurgias acompanhadas durante o estagio curricular.

Tipo de Frequéncia o Frequéncia
. . Cirurgia .
cirurgia Absoluta  Relativa Absoluta  Relativa
Exciséo de neoplasias 6 18,2%
Limpeza profunda e remocéo de tecidos 5 15,2%
necrosados
Castracdo 4 12,1%
Gastrotomia e gastropexia 3 9,1%
Higiene profissional da cavidade oral 3 9,1%
(HPCO) e/ou extracéo dentéria
Herniorrafia (umbilical, diafragmatica e 3 9,1%
. 0 perineal)
Tecidos moles 3 7.0% Ovariohisterectomia (OVH) 2 6,1%
Endoscopia 2 6,1%
Colocacéo de tubo de didlise peritoneal 1 3,0%
Resolugdo de piometra 1 3,0%
Cesariana 1 3,0%
Enterotomia 1 3,0%
Exploratéria com recolha de biopsias 1 3,0%
Enucleacéo 3 37,5%
Cataratas 2 25,0%
A 0,
Oftalmolégica 8 18,2% Protese escleral 1 12,5%
Remocdo de nddulos das glandulas de 1 12,5%
Meibémio
Queratotomia superficial 1 12,5%
Aurtrodese tibiotarsica 1 33,3%
- - — 3
Ortopédica 3 6.8% Osteotomia e nivelamento do patlé tibial (TPLO) 1 33,3%
Resolugdo de luxacédo vertebral T13-L1 com 1 33,3%
descompressdo dorsal
Tabela 9 - Distribui¢do dos animais acompanhados em cirurgia quanto a espécie e ao género.
Frequéncia Frequéncia
Animal Absoluta Relativa Genero Absoluta Relativa
Macho 15 62,5%
3 0,
Cao 24 00.0%  “Famea 9 37,5%
Macho 4 57,1%
0,
Gato ! 17.5%  Femea 3 42,9%
Novos animais de companhia 9 22,5%
Lagomorfos 4 44,5%
Roedores 2 22,2%
Aves 2 22,3%
Répteis 1 11,1%
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1.4.  Meios complementares de diagndstico

Os exames complementares de diagnostico, na maioria dos casos, sdo fundamentais para
a obtencdo de um diagndstico definitivo, mas sdo também muito importantes na avaliacdo de
rotina ou na monitorizacdo da evolucédo clinica de animais internados e/ou em tratamentos.
Assim, o mesmo animal pode ser sujeito a diferentes exames complementares. Embora a grande
parte dos exames fossem feitos no HVR, algumas analises mais especificas eram enviadas para
laboratorios externos (analises histopatoldgicas, culturas e antibiogramas, medicao de T4 total

+ TSH, proteinogramas, medicdo de anticorpos, PCR, etc).

Durante o0 estagio do HVR, foi possivel colaborar na realizacdo de 577 exames
complementares (Tabela 10), nos quais se destacam as analises sanguineas, radiografias,

ecografias abdominais e citologias.

Tabela 10 - Distribuicdo dos exames complementares de diagnostico e procedimentos acompanhados.

Exame complementar/ Procedimento Frequencia -
Absoluta Relativa
Hemograma e parametros bioguimicos séricos 157 27,2%
Ecografia abdominal 83 14,4%
Radiografia 81 14,0%
Citologia 45 7,8%
Puncdo por agulha fina 29 5,0%
lonograma 28 4,9%
Cisto/para/toracocenteses 20 3,5%
Anélise de urina 17 2,9%
Exame neuroldgico 15 2,6%
Esfregaco sanguineo 12 2,1%
Ecocardiografia 11 1,9%
Zaragatoa 9 1,6%
Cultura e antibiograma 8 1,4%
Toque retal 6 1,0%
Exame ortopédico 5 0,9%
Medicéo de glicemia 5 0,9%
Medicdo de T4 total + TSH 5 0,9%
Provas de coagulagéo 4 0,7%
Medic¢do da pressdo arterial média 4 0,7%
Estimula¢do com dexametasona a doses baixas 3 0,5%
Otoscopia 3 0,5%
Endoscopia 3 0,5%
Biopsia 3 0,5%
Outros 21 3,6%
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2. DESCRICAO DOS CASOS CLINICOS

2.1. CASO CLINICO N°. 1 - TROMBOCITOPENIA IMUNOMEDIADA

Identificagdo do animal e Motivo da consulta

O primeiro caso, tratou-se de uma cadela da raca Serra da Estrela esterilizada e com oito

anos de idade que veio para consulta por apresentar ha mais de uma semana vomitos frequentes.

Anamnese

Na anamnese, o tutor referiu que a cadela vomitava com uma frequéncia de uma a duas
vezes por dia e era vomito biliar. Acrescentou que o apetite andava a diminuir gradualmente e
que a alimentacdo consistia em dieta comercial seca a base de frango para animais esterilizados

(Purina® Pro Plan, Optiweight Adult) desde ha quatro anos.

Nas 48 horas precedentes a consulta, manifestou uma hiporexia mais evidente, sendo
que comia ligeiramente melhor se fosse dieta humida em lata. O tutor referiu também que as
fezes andavam mais moles do que o normal. A cadela estava corretamente vacinada contra o
virus da raiva (Rabisin® R, Merial, Portugal) e contra o virus da esgana, adenovirus canino tipo
2, parvovirus canino, virus da parainfluenza canina e Leptospirose (Nobivac® DHPPI+L, MSD,
Portugal), bem como contra a leishmaniose canina (Letifend®, Leti, Espanha) e desparasitada,
interna e externamente. Para além disso, ndo fazia nenhum tipo de medicacdo nem
suplementacdo. Tratava-se de uma cadela outdoor com acesso a quintal, havendo a
possibilidade de ter tido contacto com alguns toxicos que poderiam I existir, apesar que nunca

teve habito de ingerir corpos estranhos.

Exame fisico

Ao exame fisico, 0 animal apresentava um 6timo temperamento e o estado mental alerta,
um peso vivo de 37,5 kg (ICC 5/9 e ICM 3/3), apresentava uma desidratacdo ligeira (com as
mucosas secas e 0 TRC superior a 2 segundos) e uma temperatura corporal normal (38,8°C,
normal: 38-39,2°C). As fezes, observadas no termometro ap6s medicdo da temperatura retal,
eram de consisténcia mole e de cor acinzentada. A palpacdo dos linfonodos, o linfonodo
popliteo direito apresentava uma linfadenomegalia ligeira e o linfonodo axilar direito era
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palpavel, mas ndo apresentava linfadenomegalia. O exame do estado geral ndo evidenciou

outras alterac6es dignas de registo.

Lista de problemas

Os principais problemas identificados na cadela foram os vomitos, a hiporexia e a

desidratacdo ligeira.

Lista de diagnosticos diferenciais

Dado que eram sinais clinicos inespecificos, elaborou-se uma lista de diagndsticos
diferenciais extensa, incluindo indiscricdo alimentar, constipacdo, gastrite, alteracOes
eletroliticas, IBD, corpo estranho, obstrucdo, intussuscecdo, ulceracdo gastrica/duodenal,
neoplasia (p. ex. gastrinoma, mastocitoma, linfoma, adenocarcinoma), doenga hepética, doenca
renal, obstrucdo urinéria, doenca enddcrina (p. ex. hipoadrenocorticismo, diabetes mellitus),
pancreatite, ingestdo de toxicos, infecdo bacteriana (p. ex. Ehrlichia sp., Escherichia coli,
Salmonella sp., Clostridium sp.), infecdo parasitaria (p. ex. Babesia canis, Leishmania

infantum, Giardia spp.) ou algum processo idiopatico.

Exames complementares de diagnostico

De forma a excluir alguns diagndsticos diferenciais e tentar obter um diagndstico
definitivo, foram realizados alguns exames complementares tais como radiografias abdominal

e toréacica, hemograma, bioguimica sérica e ecografia abdominal.

Na radiografia toracica, ndo se verificaram alteracGes dignas de registo. Na radiografia
abdominal, em decubito lateral direito, observou-se o estbmago sem conteudo, 0 que permitiu
excluir a presenca de corpos estranhos radiopacos nesta regido, e destacou-se a silhueta do polo
caudal do bago com um aspeto esferoide (Figura 1).
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Figura 1 - Radiografia abdominal em projecdo laterolateral e decubito lateral direito do caso n°. 1 (a seta
amarela representa o aspeto esferoide do polo caudal do bago). Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

O hemograma revelou uma trombocitopenia grave, com o valor da contagem das
plaguetas de 30x 103/uL (normal: 117-490x 103/uL). Além deste resultado, outros

parametros plaquetarios estavam alterados, havendo um aumento do volume plaquetario médio

(VPM) e da amplitude de variacdo do tamanho das plaquetas (PDW). Como os valores

plaquetérios estavam alterados, foram requeridas as provas de coagulacdo cujo tempo de

protrombina (TP) foi de 14 segundos (normal: 11-17 segundos) e o teste de TTPa foi de 117

segundos (estando ligeiramente acima dos valores normais; normal: 72-102 segundos). Na

bioguimica sérica, tanto as proteinas totais como a albumina estavam abaixo dos valores

normais (Tabela 11).

Tabela 11 - Valores dos parametros plaquetarios do hemograma e das bioquimicas séricas do caso n°. 1
(| representa que o valor estd diminuido; 1 representa que o valor estd aumentado e N representa que o valor esta

normal).

Parametro VaIOI:es (_je Dia da 1@ D_ia da alta do 1° Dia da p_rimNeira

referéncia | consulta internamento reavaliacdo
PLQ (x 103/pL) 117-490 30 () 101 () 34 ())
VPM (fL) 8,0-14,1 14,5 (1) 10,7 (N) 13,2 (N)
PDW (10 GSD) 12,0-17,5 20,4 (1) 16,9 (N) 20,1 (1)
PCT (%) 0,090-0,580 | 0,044 (|) 0,107 (N) 0,045 (})
Proteinas Totais (g/dl) 4,7-6,9 3,7()) 34() 4())
Albumina (g/dl) 2,2-3,5 1,4 () 1,2 () 1,4 ()

10



Medicina e cirurgia de animais de companhia: descri¢do de casos clinicos | Maria Cainé

Tratamento sintomatico e de suporte prévio ao diagnostico

A cadela ficou internada para realizacdo de fluidoterapia com a solucdo isoténica de
Lactato de Ringer (LR) a uma taxa de 2,65 ml/kg/hora, durante 24 horas e durante trés dias
consecutivos. O tratamento médico incluiu citrato de maropitant (Prevomax®, Dechra, Paises
Baixos), na dose de 1 mg/kg, SC, toma Unica; omeprazol (Azevedos, Portugal), na dose de 1
mg/kg, 1V, SID, durante trés dias consecutivos e sucralfato (Sucralfato Mylan 1000mg/5ml
suspensdo oral, Mylan, Portugal), uma saqueta antes da alimentacdo, PO, TID, durante trés dias

consecutivos.

Exames complementares de diagnostico

No dia seguinte, sob sedac¢io com fentanil (Fentadon®, Dechra, Paises Baixos), na dose
de 0,01 mg/kg e diazepam (Diazedor®, Richter Pharma, Austria), na dose de 0,3 mg/kg, por via
endovenosa, realizou-se uma puncao por agulha fina (PAF) ecoguiada do nddulo esplénico
detetado no dia anterior. No mesmo momento, recolheu-se urina por cistocentese para analise
de urina tipo I, sem alteracdes relevantes (Tabela 12), e medicdo do racio proteina/creatinina

urinario (RPCU) que foi de 0,19 (<0,2 indica auséncia de proteinuria patologica).

Tabela 12 - Resultados da andlise de urina tipo 11 do caso n°. 1.

Analise de urina tipo | Sedimento urinario
Cor Amarelo Leucécitos/hpf 0-1
Turbidez Ligeiramente turvo Eritrdcitos/hpf 0-1
Densidade 1,024 Células epiteliais/hpf 0-1
pH 7,5 Cilindros/hpf Ausentes
Leucdcitos Negativo Cristais/hpf 0
Nitritos Negativo Bactérias/hpf Né&o observadas
Proteinas Vestigios
Glucose Negativo
Cetonas Vestigios Sedimento urinario sem alteraces
Urobilinogénio Negativo assinalaveis
Bilirrubina 2+
Sangue/Hemoglobina Vestigios

A citologia do nodulo esplénico revelou uma elevada quantidade de células linfoides
predominantemente maduras, mas também em moderado e elevado namero linfocitos médios

e linfoblastos, respetivamente, e plasmacitos ocasionais. O quadro citolégico que se observou

11
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era compativel com hiperplasia linfoide inespecifica, mas ndo se descartou a hipétese de poder
ser um linfoma, sendo que seria necessario um exame histopatologico para esclarecer essa
suspeita. Este exame néo foi realizado devido ao baixo valor do nimero de plaquetas, pois é
desaconselhado realizar procedimentos cirdrgicos com trombocitopenias devido ao

comprometimento da hemdstase.

No terceiro dia de internamento, realizou-se um controlo ecografico (ndo apresentava
liquido livre ap6s a PAF e a cistocentese) e repetiu-se 0o hemograma (os valores de
trombocitopenia melhoraram de 30 x 103 /uL para 100 x 103 /uL, confirmados por esfregaco)
e a analise bioquimica sérica (manteve hipoproteinemia e hipoalbuminemia marcadas) (Tabela
11).

Durante este periodo de internamento, ndo voltou a vomitar, comeu com apetite (dieta
himida gastrointestinal) e, ao exame do estado geral, apenas demonstrou algum desconforto
abdominal aquando da palpacdo. Teve alta médica até chegada dos resultados das anélises para
avaliar a possibilidade de fazer esplenectomia. Para além de ser necessario exame
histopatologico do baco para obter um diagnostico conclusivo da massa presente no mesmo, a
esplenectomia pode ser utilizada como segunda linha de tratamento em animais com
trombocitopenia imunomediada (remove-se 0 6rgdo primario responsavel pela destruicdo de
plaguetas sensibilizadas com anticorpos). Foi enviada uma amostra de sangue para pesquisa de
anticorpos 1gG de hemoparasitas (Rickettsia spp., Ehrlichia canis e Babesia spp.), serologia
anti-Leishmania (por ELISA, Leishcan®), tendo os resultados sido de seronegatividade para
todos os agentes pesquisados, e proteinograma que revelou que as proteinas totais e a albumina
estavam ligeiramente diminuidas (Figura 2 e Tabela 13).

J

Figura 2 - Proteinograma (eletroforese capilar) do caso n°. 1. Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

12
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Tabela 13 - Resultados do proteinograma do caso n°. 1 (| representa que o valor esta diminuido).

Resultados Unidades VanrAes <_je
referéncia
Proteinas totais 4,1 ()) g/dl 5,5-7,2
47,0 %
Albumina
1,93 () g/dl 2,44-4,96
) 8,1 %
Alfa-1-globulina
0,33 g/dl 0,17-0,45
) 13,4 %
Alfa-2-globulina
0,55 g/dl 0,38-1,02
9,0 %
Beta-1-globulina
0,37 g/dl 0,16-0,78
. 11,6 %
Beta-2-globulina
0,48 g/dl 0,37-1,62
] 10,9 %
Gamaglobulinas
0,45 g/dl 0,26-1,17
Racio 0,89 0,86-1,93

Albumina/Globulinas

Tratamento sintomatico e de suporte prévio ao diagndéstico

Como prescri¢do para ambulatério foi receitado omeprazol (MG, cépsulas de 40 mg),

na mesma dose usada anteriormente, PO, SID, durante 10 dias.

Na noite da alta, o tutor ligou porque a cadela tinha vomitado e tinha hematoquecia
exuberante e decidiu-se administrar citrato de maropitant (Cerenia®, Zoetis, Bélgica), na dose
de 1 mg/kg, SC, toma Unica e iniciar metronidazol (Metrobactin® 500 mg, Dechra), na dose de
13,3 mg/kg, PO, BID, durante oito dias consecutivos, e uma saqueta de 5 ml sucralfato

(Ulcermin®, Jaba Recordati, Portugal), PO, TID, também durante oito dias consecutivos.

Exames complementares de diagnostico

Uma semana depois, foi efetuada uma reavaliacdo, onde o tutor referiu que as fezes
continuavam moles, mas sem a presenca de sangue; ao exame clinico geral estava tudo normal.
Repetiu hemograma, proteinas totais e albumina, continuando com trombocitopenia grave
(novamente confirmado com contagem manual, com auséncia de agregacdes plaquetarias no

esfregaco sanguineo), hipoproteinemia e hipoalbuminemia.

13
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Tratamento com base num diagndéstico presuntivo

Dois dias apds a reavaliacao iniciou a toma de doxiciclina (Ronaxan® 20 mg, Boehringer
Ingelheim, Portugal), na dose de 10 mg/kg, PO, SID, durante 28 dias consecutivos, e comegou
a terapia com glucocorticoides, iniciando com prednisolona (Lepicortinolo® 20 mg, Angelini,

Portugal), na dose de 0,8 mg/kg, PO, SID, até nova reavaliacao.

Na reavaliacdo seguinte, passados nove dias, o tutor referiu que a cadela demonstrava
um comportamento normal, ndo tinha voltado a vomitar nem a fazer diarreia. Para controlo,
repetiu-se o hemograma (Figura 5) e a albumina que estava normal (2,4 g/dl, normal: 2,2-3,5
g/dl). Manteve a dose de prednisolona mais 10 dias e depois reduziu-se a dose para 0,5 mg/kg.
Aquando da repeticdo dos exames, 15 dias depois, os valores plaquetarios tinham baixado

novamente e pelo que se voltou a subir a dose para 0,8 mg/kg (Figura 5).

Dois dias apds a ultima reavaliacdo, realizou-se puncdo de medula dssea para avaliar o
valor das plaguetas e apresentou sindrome de hipercoagulacdo. A citologia ndo apresentou
alteracdes de relevo; na visualizacdo direta do esfregaco sanguineo identificaram-se alguns
agregados plaquetarios (impossivel de determinar se eram suficientes para elevar o valor real
de plaquetas até a normalidade). Observaram-se entre 5-15 megacariocitos por campo com a
objetiva de 10x, sem evidentes alteracdes morfologicas nem alteracdes na piramide de
maturacdo. Nao se observaram agentes etioldgicos, nem celulas neopléasicas. Alem da puncéo

medular, neste dia, procedeu-se ao controlo ecografico da massa esplénica (Figuras 3 e 4).

1 Dist 2.98 cm
2 Dist 3.63cm

Figura 3 - Imagem ecogréfica do baco do caso n°. 1 com a presenca de uma massa esplénica (dimensdes
representadas por 1 e 2). Imagem gentilmente cedida pelo HVR.
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Figura 4 - Imagem ecogréfica do baco do caso n°. 1 com a presenca de uma massa esplénica (com efeito
doppler). Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

Diagnostico definitivo

O diagnostico final, sustentado pelo exame fisico, anamnese, exames complementares

e pela resposta a corticoterapia, foi de trombocitopenia imunomediada (TI1M).

Apdbs normalizacdo dos valores das plaquetas com a corticoterapia, avangou-se para
cirurgia apesar de se verificar uma diminuicdo dos valores plaquetéarios aquando da reducédo da
dose de prednisolona (evolucdo dos valores mediante o ajuste da dose de prednisolona na
Figura 5). No painel pré-cirargico tinha o valor da ureia aumentado (33 mg/dl; normal: 6-25
mg/dl), FA e ALT também aumentadas (1066 Ul/l e 394 Ul/I, respetivamente; o normal é <113
para ambas). No hemograma o Unico valor alterado era o da contagem de plaquetas, estava

novamente abaixo dos valores normais (87 x 103 /uL; normal: 117-490 x 103 /ulL).
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Figura 5 - Gréfico que representa a relagcdo entre a dose de prednisolona e os valores do hemograma
(neutrdfilos, linfocitos e plaquetas, respetivamente) ao longo das varias reavaliagdes do caso n°. 1 (o dia 1
corresponde ao dia que se iniciou a terapia com prednisolona, o dia 89 corresponde ao dia em que terminou a
terapia com a prednisolona e o dia 153 corresponde ao dia depois de 2 meses sem terapia com prednisolona;

nos dias 1, 17, 72 e 82 apenas houve ajuste da dose de prednisolona, ndo se realizou hemograma).

Tratamento cirdrgico e internamento pds-operatério

Realizou-se esplenectomia e uma amostra do baco foi enviado para histopatologia.
Encerrou-se com sutura abdominal com Premilene® e a pele com Dafilon® (a sutura da pele

teve de ficar pelo menos 15 dias, atendendo ao estado de cicatrizacdo e tendo em conta que
tomou glucocorticoides e podia haver atraso na cicatrizacao).

A cadela ficou trés dias internada apds a cirurgia, pois, como era uma cadela outdoor,

considerou-se que ficaria mais controlada em meio hospitalar. Durante o internamento, fez
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fluidoterapia a uma taxa de 1,32 mL/kg/h, 24 horas, durante trés dias consecutivos, amoxicilina
+ 4cido clavulanico (Generis®, Portugal), na dose de 7 mg/kg, SC, SID, durante os trés dias de
internamento, cloridrato de metadona (Semfortan®, Dechra, Paises Baixos), na dose de 0,2
mg/kg, IM, a cada cinco horas no dia da esplenectomia, buprenorfina (Bupac®, Richter Pharma,
Austria), na dose de 0,02 mg/kg, IV, TID, durante o segundo e o terceiro dias de internamento,
omeprazol (Azevedos, Portugal), na dose de 1 mg/kg, IV, SID, também no segundo e terceiro
dias de internamento e prednisolona (Fatro, Espanha), na dose de 1 mg/kg, 1V, SID, trés dias

consecutivos.

No primeiro dia pds-cirurgico, encontrava-se com boa disposicéo, exame clinico geral
sem alteracdes (FC de 120 bpm, sem arritmia detetavel a auscultacdo), confortavel, a comer e
sem vomitos. No hemograma, o valor da contagem das plaquetas estava normal (147x 103 /ulL;
normal: 117-490x 103 /ulL) e, nas bioquimicas séricas, continuava com FA aumentada (380
UI/Il; normal: < 113 UI/I). Além disso, realizou-se um controlo ecogréfico pds-cirargico e ndo

apresentava liquido livre abdominal.

No terceiro dia ap0s a cirurgia, teve alta, ja que se apresentava alerta, eupneica, com
uma FC de 100 bpm, mucosas rosadas, TRC normal, temperatura corporal normal (38,6°C;
normal: 38-39,2°C), sutura sem sinais inflamatorios. Apresentava apenas petéquias na regiao
inguinal e um hematoma na zona esquerda da sutura. Repetiu-se 0 hemograma e o valor das
plaquetas estava normal (182x 103/uL; normal: 117-490x 103/uL). A prescricdo da alta
hospitalar consistiu em amoxicilina + &cido clavulanico (Clavubactin® 500 mg, Ecuphar, Paises
Baixos), na dose de 20 mg/kg, PO, BID, durante oito dias, prednisolona (Lepicortinolo® 20 mg,
Angelini, Portugal), na dose de 1 mg/kg, PO, SID, até nova reavaliacdo, omeprazol 40 mg
(Ratiopharm, Portugal), em jejum na dose de 1 mg/kg, PO, SID, cloridrato de tramadol
(Tralieve® 80 mg, Dechra, Paises Baixos), na dose de 4,3 mg/kg, PO, TID, durante 3 dias,

reduzindo para BID, durante mais 4 dias.

Monitorizagéo e reavaliagao

Dois dias ap0s a alta, voltou para reavaliacdo ainda com um ligeiro hematoma, a sutura
estava com Gtimo aspeto, estava a comer bem, sem vomitos e com fezes normais. Repetiu-se
hemograma e o valor das plaguetas aumentou para 307 x 103 /uL (normal: 117-490x 103 /ul)

e como tal, reduziu-se a dose diaria de prednisolona para 0,5 mg/kg.
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O resultado da histopatologia revelou hiperplasias nodulares esplénicas (Figura 6).
Microscopicamente, apresentava uma lesdo nodular (3,5x3,5cm de dimensédo), ndo capsulada,
que comprimia o parénquima esplénico adjacente, composta por foliculos sem a arteriola
central, os linfécitos eram pequenos e as figuras de mitose raras, também se observava

congestdo entre os foliculos linfoides. Numa das extremidades, identificou-se um segundo

nodulo de menores dimensdes 0,6x0,6 cm, mas com a mesma imagem histoldgica.

Figura 6 - Imagem histopatol6gica do nddulo esplénico do caso n°. 1. Ampliagdo de uma lesdo nodular ndo
capsulada que comprimia o parénquima esplénico adjacente, composta por foliculos sem a arteriola central.
Imagem gentilmente cedida pelo Prof. Pedro Faisca do Laboratério DNAtech, Lisboa.

Voltou, passados quatro dias, para repeticdo do hemograma e ajuste da dose de
prednisolona. Como as plaquetas continuavam a subir de valor (406 x 103 /uL; normal: 117-
490x 103 /uL), o plano foi fazer mais dois dias de prednisolona na dose de 0,5 mg/kg, SID e

depois iniciar o desmame reduzindo para 0,25 mg/kg, SID até ser reavaliada novamente.

Veio a consulta 12 dias depois, porque estava a fazer reagdo ao fio de sutura e a dose de
prednisolona foi ajustada para 0,25 mg/kg a cada 48h. Apds uma semana, a ferida cirdrgica ja
estava completamente cicatrizada; passou a fazer 0,25 mg/kg a cada 72h durante uma semana
e depois parou a corticoterapia.
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Prognostico

A cadela fez corticoterapia durante trés meses e, na avaliacdo dois meses ap0s paragem
da corticoterapia, tinha todos os parametros do hemograma dentro dos valores normais, sendo
que o valor das PLT estava a 288 x 103 /uL (normal: 117-490 x 103 /uL). Com os valores
plaquetarios estabilizados, o prognéstico é bom, ainda assim deve ser monitorizada para

detecdo precoce de algum sinal de recidiva.

Apesar do tutor controlar a dieta da cadela, devido a corticoterapia prolongada,

observaram-se altera¢@es no peso vivo ao longo do tratamento (Figura 7).

41
40,5
40
39,5
39
38,5
38
37,5
37
36,5
36

Peso

Figura 7 - Gréfico que representa a evolugao do peso vivo (kg) em fungdo do tempo do caso n°. 1.
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DISCUSSAO

No cdo, a contagem de plaquetas (PLQ) normal varia aproximadamente entre 200.000
a 500.000/uL (Ettinger et al., 2017). Trombdcito é outro termo utilizado para as plaquetas e o
sufixo “-penia” indica que ha uma deficiéncia no nimero de células. Assim sendo,

trombocitopenia indica um baixo valor de plaquetas no sangue (Donoghue, 2019).

A trombocitopenia pode ser reconhecida como leve, moderada ou grave baseada na
contagem de plaquetas (Miller e Lunn, 2007). Quando este valor esta diminuido entre os valores
100.000 e 150.000/uL, definimos como trombocitopenia leve ou moderada e quando os valores
baixam para valores inferiores a 50.000/uL como trombocitopenias graves (Ettinger et al.,
2017).

Os mecanismos adjacentes a trombocitopenia abrangem a diminui¢do da producéo
plaquetaria pela medula éssea, o aumento da destruicdo periférica e 0 aumento do consumo
(Miller e Lunn, 2007). Durante a vida de um animal, o seu sistema imunitario pode falhar por
varios motivos e levar a que, erradamente, este reconheca as suas proprias células como sendo
estranhas. Quando isto acontece, a resposta imunitéria encarrega-se de eliminar as células
reconhecidas incorretamente como estranhas, tratando-se assim de uma doenga autoimune. A
trombocitopenia imunomediada (TIM) € um exemplo de doenca autoimune, em que 0 sistema
imunitario reconhece incorretamente as plaquetas como estranhas e destrdi-as (Donoghue,

2019). A TIM é uma das causas mais comuns de trombocitopenia em cées (Botsch et al., 2009).

Embora a TIM possa afetar cdes de qualquer idade, no estudo de O’Marra e
colaboradores (2011), as idades variaram entre 0s 5 meses e 0s 15 anos, mas afeta mais
frequentemente cdes de meia idade (6 anos) (Couto e Nelson, 2013). Em vérios estudos, a maior
proporcao de cdes com TIM é de fémeas, aparentando haver uma maior predisposicdo para este
género (Botsch et al., 2009; O’Marra et al., 2011; Rozanski et al., 2002; Schwartz et al., 2014).
Apesar de todas as racas poderem ser afetadas, incluindo ragas cruzadas, algumas ragas estdo
sobre representadas, nomeadamente o Cocker Spaniel, o Caniche toy e miniatura, Pastor
Alemao e o Old English Sheepdog (Couto e Nelson, 2013; O’Marra et al., 2011).

A TIM pode ser primaria ou secundaria. E primaria quando, aparentemente, néo esta
associada a nenhum estimulo para a produc¢do de anticorpos antiplaquetarios (Rozanski et al.,
2002) e, nestes casos, quando ndo se associa a nenhuma causa adjacente também é conhecida
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como pdrpura trombocitopénica idiopatica (PT1) (O’Marra et al., 2012). E designada TIM
secundaria quando esta associada a um estimulo antigénico conhecido, como neoplasias (p.ex.
hemangiossarcoma, linfoma, melanoma), doencas infeciosas (p.ex. Erlichia, Rickettsia,
Babesia, Leishmania, doencas virais), exposicao a farmacos (p.ex. sulfonamidas), vacinacéo ou
processos inflamatorios graves (Cummings e Rizzo, 2017; Rozanski et al., 2002).

Parece haver uma relagdo no sentido de, quanto mais baixa for a contagem plaquetéria
maior a probabilidade de ser uma trombocitopenia imunomediada e, potencialmente, uma

imunomediada primaria (Shropshire et al., 2020).

Geralmente, no momento do diagnostico inicial, é dificil diferenciar entre uma TIM
priméria de uma secundaria (O’Marra et al., 2011) e o diagnostico definitivo de TIM primaria
pode ser desafiante porque ndo ha nenhum teste especifico que confirme ou contraponha o
diagnostico (Rozanski et al., 2002). Infelizmente, ndo existe nenhum “gold standard” para o
diagnostico de trombocitopenia imunomediada primaria, este tem de ser feito por exclusdo de

outras causas conhecidas com o auxilio dos exames complementares.

Apesar de estar disponivel um teste de anticorpos antiplaquetarios, estes sdo detetados
em cdes com trombocitopenias imunomediadas incluindo causas primarias diferentes,
realcando o facto de este teste ndo permitir diferenciar uma TIM priméria da secundaria
(Cummings e Rizzo, 2017; Shropshire et al., 2020). No estudo feito por Shrosphire e
colaboradores (2020), os anticorpos antiplaquetarios foram detetados em 100% dos cées
diagnosticados com TIM primaria mas também em 20% dos cdes com trombocitopenias
secundarias (associadas a neoplasias, processos infeciosos ou outras condigdes
imunomediadas). Os anticorpos antiplaquetarios aderem aos antigénios da superficie
plaquetaria, estimulando a fagocitose mediada por macr6fagos. O mecanismo de como esses
anticorpos variam ao longo do tempo em caes com TIM é desconhecido (Shropshire et al.,
2020). Depreende-se que a presenca de anticorpos antiplaquetarios é altamente sensivel, mas
ndo especifica para um diagnostico de TIM primaria, sendo improvavel um diagndstico de TIM

primaria quando temos um teste negativo.

As plaquetas tém um papel muito importante na hemostase, elas atuam como “células
sentinela” a procura de lesdes nos vasos sanguineos, sendo a sua funcdo auxiliar na coagulacéo.

Quando ocorre lesdo da parede de um vaso sanguineo, as plaquetas sdo ativadas em
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nanossegundos, transformando-se em esferas adesivas com capacidade de reconhecerem e de
se ligarem aos componentes expostos da matriz subendotelial e desta forma criam um “tampao
plaquetario” para conter a hemorragia. Consequentemente, quando ha diminui¢do do numero

de plaquetas, o individuo corre riscos de hemorragia (Donoghue, 2019; Ettinger et al., 2017).

No caso clinico abordado, aquando da admissao hospitalar, o animal apresentava uma
trombocitopenia grave, apesar de ndo apresentar nenhum sinal de hemorragia, dado que nestes

casos surgem frequentemente hemorragias espontaneas (Miller e Lunn, 2007).

Os sinais clinicos mais observados, na maioria dos cdes com TIM, sdo associados a
hemorragia, incluindo petéquias, equimoses, hemorragia gengival, hematemese, melena e
hemataria. Porém, a trombocitopenia também € encontrada, acidentalmente, em animais
aparentemente saudaveis durante o exame clinico geral (Shropshire et al., 2020) ou em animais
que fazem hemograma completo por outro motivo (Couto e Nelson, 2013), como se verificou
no animal descrito no presente relatorio. A TIM é uma causa comum de trombocitopenias
graves em cdes, no entanto, cdes com contagens de plaquetas idénticas apresentam tendéncias
de hemorragia varidveis. Os mecanismos desta heterogeneidade ainda ndo foram determinados
(Makielski et al., 2018), mas podem estar associados a niveis elevados de interleucina 10

(citocina anti-inflamatoria) (Cummings e Rizzo, 2017).

Num estudo realizado por Makielski e colegas (2018), que descreveu uma escala de
avaliacdo de pontuacdo de hemorragias em cdes com TIM, a DOGIBAT, demonstraram que a
contagem de plaguetas na admissdo hospitalar ndo se relaciona com a necessidade de
transfusdo, nem com o tempo de hospitalizagdo e sobrevivéncia, apoiando a ideia que a
contagem de plaquetas, s6 por si, ndo prevé de forma consistente o grau de hemorragia. No
entanto, a DOGIBAT esta relacionada com a necessidade de transfusdo e o tempo de

hospitalizacdo, demonstrando valor progndstico.

No estudo descrito por O’Marra e colaboradores (2012), cdes com TIM na admisséo
hospitalar tinham tracados de tromboelastograma (TEG) tipicos de hipocoagulabilidade, mas
posteriormente, durante o periodo de tratamento, desenvolveram alteracdes no TEG sugestivas
de hipercoagulabilidade. Os fatores adjacentes ainda ndo foram identificados, mas o tratamento
com prednisolona afeta os tracados do TEG. Além disso, plaquetas imaturas aparentemente sdo

mais responsivas do que plaquetas maduras. Em animais com TIM, é comum haver mais
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plaguetas imaturas, o0 que pode contribuir para a hipercoagulabilidade. Esta
hipercoagulabilidade foi verificada, no presente caso clinico, quando foi realizada a puncéo de

medula 6ssea.

A interpretacdo da contagem plaquetéria automaética ndo é suficiente para diagnosticar
uma trombocitopenia, tal como foi feito no caso em estudo. Esta trombocitopenia deve ser
confirmada através da analise microscopica do esfregaco sanguineo para descartar a presenca
de agregados plaquetérios. Adicionalmente, o esfregaco sanguineo pode dar-nos indicacdo da

envolvéncia de algum agente infecioso (Donoghue, 2019).

Como o diagnostico de TIM primaria é um diagnostico de excluséo, devem ser excluidas
as possiveis causas de TIM secundéria. Schwartz e colegas (2014), incluiram, no seu estudo
sobre TIM, os cdes que cumprissem 0s seguintes critérios: (i) serologia negativa para exposicao
a Ehrlichia canis, Borrelia burgdorferi, Anaplasma phagocytophilum e Dirofilaria immitis, (ii)
falha em documentar outra doenca infeciosa (baseado no historial clinico, exame fisico,
imagiologia e outros testes laboratoriais), (iii) sem conhecimento de contacto com farmacos ou
toxicos, (iv) sem evidéncia clinica de neoplasia, (v) falha em documentar CID (coagulagdo
intravascular disseminada), (vi) sem doenca da medula éssea quando a puncdo medular e
consequente mielograma € realizada, (vii) falha em documentar um processo que leve a
consumo ou sequestro de plaquetas (hemorragias secundérias a traumatismo, torcao hepatica

ou anomalia vascular congénita) e (viii) auséncia de distirbio imunomediado concomitante.

Para a exclusdo de todas as causas possiveis, € necessaria uma vasta lista de exames
complementares; no caso em estudo incluiu analises sanguineas (hemograma, bioquimicas
séricas e provas de coagulacdo), radiografia toracica e abdominal, ecografia abdominal,
citologias (nédulo esplénico e medula dssea), analise de urina tipo Il e RPCU, pesquisa de
anticorpos 1gG de hemoparasitas (Rickettsia spp., Ehrlichia canis e Babesia spp.), serologia

anti-Leishmania (por ELISA, Leishcan®) e proteinograma.

Num estudo retrospetivo que incluiu 73 cdes tratados para TIM, realizado por O’Marra
e colaboradores (2011), 31% dos cées teve concentracdo alta de leucdcitos, 40% teve
neutrofilia, 3% linfocitose, 27% monocitose e 43% tinha eritrocitos nucleados. Também, no
caso aqui discutido, houve vérias analises de hemograma com neutrofilia e linfopenia. No

estudo dos mesmos autores, os tempos de protrombina e tromboplastina parcial ativada foram
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medidos em 39 cdes e nenhum teve um aumento 10% maior que o limite de referéncia superior.
Nas analises bioquimicas, 22% tinham a ureia aumentada, 5% a creatinina também estava acima
dos valores de referéncia, 39% tinham FA aumentada, 30 % tinha hipoalbuminemia e 14%
tinham ALT aumentada; estas alteragdes da ALT, FA e Alb ndo tiveram relacdo com
sobrevivéncia nem alta hospitalar. No caso descrito, houve também hipoalbuminemia nas
primeiras analises feitas e, no painel pré-cirargico, verificou-se também valores acima dos

valores de referéncia da ureia, ALT e FA.

Schwartz e colegas (2014) avaliaram os parametros plaquetarios (PLT, PCT, MPV e
PDW) em animais com TIM. Os resultados do seu estudo revelaram que os valores de MPV
foram significativamente maiores em cdes com TIM comparando com a populacéo referéncia,
informacdo essa consistente com a TIM ser uma trombocitopenia regenerativa. Os valores de
PDW ndo tiveram alteracGes significativas entre os grupos e o PCT responde mais rapidamente
(3 dias) comparando com PLT (4 dias), o que sugere que o PCT pode ser um parametro util na
monitorizacdo de cdes com TIM. Da mesma forma, no caso clinico abordado, os valores de

MPV e de PDW estavam aumentados no momento da admissao hospitalar.

A ecografia abdominal é feita para descartar indicacdes de doenca adjacente. No estudo
de O’Marra ¢ colegas (2011), a observacdo mais referida em animais com TIM foi
hepatomagalia e/ou esplenomegalia. A esplenomegalia difusa pode ser causa da
trombocitopenia, por sequestro esplénico das plaquetas, ou pode refletir hiperplasia do sistema
fagocitico mononuclear e hematopoiese extramedular num cdo com TIM. Durante a ecografia
abdominal, podem ser encontradas alteragdes do parénquima do baco em animais
assintomaticos ou com patologias ndo associadas (Yankin et al., 2019). Nodulos esplénicos sem
esplenomegalia associada sdo relativamente comuns em animais mais velhos, normalmente séo
benignos, podem indicar hematopoiese extramedular ou hiperplasia e ndo necessitam de
nenhuma intervencgado adicional nesta faixa etaria (Couto, 2013). Assim como foi realizado no
caso em estudo, em individuos com nodulos esplénicos é comum a realizagdo de PAF para
citologia. Esta é considerada segura mesmo em animais com coagulopatia ou trombocitopenia
e é util em 20% dos cdes adultos com nddulos esplénicos ou parénquima esplénico heterogéneo
(Yankin et al., 2019). Segundo Yankin e colegas (2019), e de acordo com estudos anteriores, a
observacao de varias lesdes discretas com aparéncia ecografica semelhante estd associado a

malignidade, enquanto que lesdes unicas mais facilmente sdo benignas. No caso estudado, a
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citologia ndo foi conclusiva e foi recomendado o exame histopatoldgico. A histopatologia foi
definida como o diagnostico padrdo de referéncia para alteracdes esplénicas (Tecilla et al.,
2019). Ainda assim, Tecilla e colaboradores (2019) evidenciaram no seu estudo que, embora a
citologia tenha elevada especificidade e valor preditivo positivo no diagnostico de neoplasia
esplénica, indicando que o diagndstico citoldgico de neoplasia esplénica é confiavel, quando o
resultado é negativo, esta técnica ndo pode ser usada para excluir a possibilidade de neoplasia

esplénica e requer investigacdo adicional.

Nos cdes com trombocitopenia aceita-se a indicacdo para citologia de medula dssea.
Todavia, a citologia da medula 6ssea raramente fornece um diagnoéstico definitivo em animais
com trombocitopenia imunomediada. A citologia da medula dssea pode ser Util para esclarecer
causas da trombocitopenia, mostrando a auséncia de megacariécitos ou apontando para
evidéncias de neoplasia que cause TIM secundaria. Além disso pode revelar hiperplasia
megacaridcitica ou hipoplasia megacaridcitica, estando esta Ultima associada a um mau
prognostico em cdes com trombocitopenia. Apesar de ndo ser um exame tecnicamente dificil e
raramente estar associado a complicagdes, a puncdo de medula 6ssea € um procedimento
invasivo e requer sedacdo ou anestesia, para além de que acarreta despesas adicionais para 0s
tutores (Miller e Lunn, 2007). Estes investigadores concluiram que a citologia de medula 6ssea
ndo é proveitosa para um diagnéstico inicial de uma trombocitopenia grave em cées, apenas

pode trazer beneficios de diagnostico em trombocitopenias leves a moderadas.

O tratamento ideal para a TIM seria aumentar rapida e garantidamente o valor da
contagem plaquetaria, com 0s minimos efeitos adversos e baixos custos (Rozanski et al., 2002).
O tratamento da TIM visa imunossupressao (O’Marra et al., 2011) e ha uma grande variedade
de tratamentos possiveis, sendo que os glucocorticoides continuam a ser a melhor opcao, devido
ao seu efeito consistente (rapido inicio de acdo), disponibilidade por via oral e parenteral e baixo
custo (Cummings e Rizzo, 2017). A prednisolona é o glucocorticoide mais frequentemente

usado, mas a terapia com dexametasona tambeém ja foi descrita (Nakamura et al., 2012).

Uma resposta positiva ao tratamento com agentes imunossupressores é usada como
apoio do diagndstico de TIM (Rozanski et al., 2002). Outros farmacos imunossupressores como
a azatioprina e a ciclosporina A, sdo também habitualmente utilizados em associacdo com 0s

glucocorticoides (Nakamura et al., 2012; O’Marra et al., 2011). Os imunossupressores Sao
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associados aos glucocorticoide para minimizar a utilizagdo de doses muito altas e,

consequentemente, diminuir o risco de potenciais efeitos adversos (Cummings e Rizzo, 2017).

Num estudo comparativo feito em cdes com TIM grave, Rozanski e colegas (2002)
pretenderam avaliar o efeito da prednisolona isolada (0,5 a 2 mg/kg, PO, BID), em comparagéo
com a prednisolona associada a uma dose Unica de vincristina (0,02 mg/kg, 1V), concluindo
que havia uma maior rapidez no aumento da contagem plaquetaria nos animais que eram
tratados com ambos os farmacos. Além disso, os caes que receberam vincristina tiveram menor
duracdo da hospitalizagdo. O mecanismo ndo estad comprovado, mas sugere-se que a vincristina
acelere a producdo das plaquetas porque leva a fragmentacdo megacariocitica e impede a
destruicdo plaquetaria. A maioria dos cdes com TIM primaria, resolve a trombocitopenia grave
em 5 a 7 dias ap0s o inicio da corticoterapia, com e sem vincristina, respetivamente (Rozanski
et al., 2002).

Tambeém outros farmacos adicionais como a ciclofosfamida, o danazol, a leflunomida e
o micofenolato de mofetil foram relatados em alguns casos de TIM em cdes, mas sem eficacias
documentadas, necessitando de mais estudos para comprovar a sua eficacia e avaliar a sua

seguranca (Nakamura et al., 2012).

Apesar dos glucocorticoides serem considerados como o tratamento de primeira
escolha, quando estdo contraindicados ou os efeitos secundarios sdo intoleraveis, deve-se
considerar 0 uso de outro imunossupressor. Yau e Blanco (2014), relataram 5 casos de cédes
com TIM, onde a corticoterapia estava contraindicada e foi utilizada a terapia com micofenolato
de mofetil (8,5 mg/kg, PO, BID) como agente Gnico, e em todos 0s cdes houve remissao
completa da TIM. O micofenolato de mofetil associado a glucocorticoides, comparado com a
ciclosporina com glucocorticoides, revelou ter menos efeitos adversos associados e ter um custo
mais baixo, mas em termos de sobrevivéncia e duracdo da hospitalizacdo mostraram-se

semelhantes (Cummings e Rizzo, 2017).

Num ensaio clinico, Bianco e colaboradores (2009) testaram o uso de imunoglobulina
intravenosa humana (hIVIG), ja usada em humanos com purpura trombocitopenica idiopatica,
em cdes com TIM. A hlVIG é aplicada como terapéutica, com seguranca e sucesso, em outras
doencas nos caes (por exemplo, na anemia hemolitica imunomediada), sendo que o bloqueio

dos recetores Fc das células fagociticas mononucleares foi 0 mecanismo descrito envolvido na
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resposta observada pela infusdo de hlIVIG. Os animais do estudo receberam uma Unica infusdo
de hIVIG (0,5 g/kg a uma concentracao de 6% de 6 a 12 horas) ou placebo (NaCl 0,9%), usando
0 mesmo tempo e volume. Durante os 6 meses do estudo, ndo houve reacGes adversas, imediatas
ou retardadas, associadas a administragdo de hlVIG. Os resultados revelaram que o tempo
médio de recuperacdo da contagem de plaquetas foi menor para o grupo que recebeu hIVIG do
que para o grupo placebo (sendo 3,5 e 7,5 dias, respetivamente) e também no tempo de
hospitalizacdo se observou resultados semelhantes, sendo que para o grupo hIVIG o tempo
médio foi de 4 dias em comparacdo com 8 dias do grupo placebo. Os autores defendem que o
uso de h1VIG néo tem de ser necessariamente recomendado a todos os casos de TIM em caes,
principalmente devido aos custos acrescidos, mas deve ser considerado em cdes com TIM que

tenham hemorragias ativas que nao respondam ao tratamento convencional.

Kohn e colaboradores (2016) descreveram o uso de romiplostim (analogo da proteina
de fusdo da trombopoietina) em 5 cdes com TIM refrataria, concluindo que este foi bem tolerado
e contribuiu para o aumento da contagem de plaquetas, podendo vir a representar uma nova
terapéutica em cdes refratarios com TIM. Kopecny e colegas (2020), relataram quatro casos em
que foi aplicado plasmeférese, que se trata de um tratamento emergente em cdes com TIM. A
plasmeférese consiste num tratamento extracorporal, em que 0s anticorpos e complexos
antigénio-anticorpo contidos no plasma do individuo, sdo removidos no plasma residual. A
plasmeférese demonstrou-se segura para ragas de pequeno e médio porte com TIM e, quando
aliada a imunossupressdo, foi associada a melhores valores de contagem plaquetaria e melhor
resolucdo de hemorragias em 3 dos 4 cdes com TIM. Para definir melhor a funcdo da

plasmeférese em cées com TIM, sdo necessarios mais estudos, incluindo grupos de controlo.

Em casos de trombocitopenias, raramente se usam concentrados plaquetérios ou plasma
enriquecido com plaquetas por varias razdes. Enquanto o tempo de sobrevivéncia normal das
plaquetas é entre 7 e 10 dias na circulagdo, as plaquetas transfundidas tem um tempo de vida
muito reduzido. Além disso, s@o necessarias grandes quantidades de plaquetas transfundidas
para fazerem a diferenca na contagem plaquetaria (aumento 20.000/ 10 ml de sangue/kg peso
Vivo) e os concentrados de plaquetas ou o plasma enriquecido com plaguetas tém de ser frescos
e raramente estdo disponiveis. Contudo, estes produtos plaquetéarios sdo usados para parar

hemorragias com risco de vida em casos de trombocitopenias graves (Ginger, 2019).
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Como muitas trombocitopenias sdo secundarias a agentes infeciosos, devemos testar os
caes serologicamente e com exames de PCR para infe¢bes, sendo muitas vezes aplicada a
terapéutica empirica com doxiciclina até o organismo em causa ser encontrado (Ginger, 2019),

tendo sido utilizada no caso em estudo.

O tratamento prolongado com glucocorticoides, esta muitas vezes associado ao aumento
do apetite e consequentemente ao aumento de peso, algo que se verificou no presente caso. O
tratamento com glucocorticoides e a combina¢do com imunossupressores tém alguns riscos
incluindo ulceragdo gastrointestinal, hiperadrenocorticismo iatrogénico, supresséo iatrogénica
do eixo hipotadlamo-hipofise-adrenal, miotonia, infe¢bes secundarias, hepatotoxicidade,
potencial hipercoagulabilidade (Makielski et al., 2018; Nakamura et al., 2012). A utilizacéo de
antisecretores como famotidina, omeprazol, pantoprazol e protetores gastricos como sucralfato,
€ muito comum, sendo que no estudo de O’Marra e colegas (2011), 85% dos animais receberam
um ou mais desses farmacos, apesar de o tratamento com estes farmacos ndo estar associado a

probabilidade de sobreviver e ter alta hospitalar.

A esplenectomia completa esté indicada para quando se sabe ou suspeita de neoplasia,
torcbes esplénicas, traumatismos graves, doenca infiltrativa generalizada ou por alguns
processos imunomediados (Ettinger et al., 2017). A esplenectomia é também utilizada como
terapéutica nos cdes com TIM, mas, por norma, € um Gltimo recurso quando as outras terapias
falham; se a esplenectomia falhar, o tratamento sera dificil. A esplenectomia oferece a
possibilidade de diagnosticar uma causa subjacente (Ginger, 2019). A taxa de resposta de cées
que fazem esplenectomia com TIM é muito varidvel, no estudo realizado por Nakamura e
colegas (2012): dos 14 cdes com TIM que fizeram esplenectomia, 7 melhoraram o nimero da
contagem de plaquetas ap6s o procedimento, 5 ndo responderam e 3 nao tiveram informacoes
de acompanhamento suficientes. No estudo de O’Marra e colaboradores (2011), 2 c&es foram
submetidos a esplenectomia por apresentarem alteraces nas imagens ecograficas do baco, e
em ambos a avaliacdo histolégica deu hiperplasia linfoide, tal como aconteceu no caso em

estudo.

As alteracdes ndo neoplasicas mais comuns no bago de céo sao a hiperplasia nodular, o
hematoma, a hematopoiese extramedular, a congestédo e a hiperplasia linfoide; enquanto que as
alteracdes neoplasicas malignas mais frequentes sdo o hemangiossarcoma, 0 sarcoma

histiocitico e o linfoma. Estas alteracBes ndo podem ser diferenciadas com base apenas na

28



Medicina e cirurgia de animais de companhia: descri¢do de casos clinicos | Maria Cainé

ecografia (Yankin et al., 2019). No caso estudado, o resultado da histopatologia apo6s a
esplenectomia foi de hiperplasias nodulares. O progndstico a longo prazo para hiperplasias

nodulares esplénicas apds serem removidas por cirurgia é excelente.

Todas estas opcOes de tratamento ndo séo usadas de forma semelhante e ndo ha diretrizes
a seguir de como devem ser utilizadas (Kohn et al., 2016). Alguns cuidados de suporte, como
0 repouso, evitar exercicios e restricdo de qualquer atividade que possa desencadear
hemorragias devem ser considerados. Para além disso, estes animais devem ser monitorizados

de perto para possiveis hemorragias espontaneas (Donoghue, 2019).

Segundo os resultados do estudo feito por Simpson e colegas (2018), presume-se que a
TIM tem um progndstico bom, j& que 89,6% dos cées deste estudo sobreviveram. Varios fatores
foram associados ao progndstico: na avaliagdo inicial, cdes que apresentavam melena foram
associados a um menor tempo de sobrevivéncia, possivelmente por necessidade de transfusdes
e maiores tempos de hospitalizacdo, apesar dos numeros das contagens plaquetarias serem
idénticos em animais com e sem melena (O’Marra et al., 2011; Shropshire et al., 2020). Cées
com melena, podem parecer clinicamente muito mais doentes do que outros com TIM, podendo
também levar a uma eutanasia pelos tutores sentirem gque nao ha qualidade de vida suficiente
(Shropshire et al., 2020). Um segundo elemento associado a um pior progndstico, foi 0 aumento
da concentracdo de ureia no momento do diagnostico (O’Marra et al., 2011). Além da presenga
de melena e do aumento da concentracdo de ureia, também um ndmero diminuido de
megacariécitos na medula éssea foi associado a um pior progndstico em cdes com TIM primaria
(Couto e Nelson, 2013). No caso clinico abordado, nenhum destes fatores foi verificado no

momento do diagnostico.

Apesar do progndéstico geral de TIM primaria ser bom, é importante avaliar os sinais
clinicos e as alteraces hematoldgicas, bioquimicas e imagiologicas que podem influenciar a
deciséo do tutor em prosseguir ou ndo com o tratamento, se anteriormente essas alteracdes se

relacionaram com progndsticos mais reservados (Cummings e Rizzo, 2017).

Assim que o numero de plaquetas retoma valores acima de 40.000 plaquetas/ul, o risco
de hemorragias torna-se menor e o prognostico melhora consideravelmente, apesar de poderem
ocorrer recaidas mesmo para animais que respondam bem ao tratamento (Rozanski et al., 2002).

Num estudo com 45 cdes com trombocitopenia imunomediada, 31% tiveram uma recidiva apds
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alta médica, ocorrendo em média 79 dias apds o diagnéstico; 50% dos animais com recidiva
tiveram pelo menos mais uma recidiva, ocorrendo a maioria enquanto ainda recebiam
medicacgdo, ndo havendo beneficio de continuar o tratamento indefinidamente. Curiosamente,
houve uma incidéncia maior de recidivas em animais que receberam transfusdo de sangue
durante a sua hospitalizacéo inicial, fortalecendo a hipotese que animais com doenga mais grave
no momento de hospitalizacdo tem maior probabilidade de complicagbes a longo prazo
(Simpson et al., 2018). Além disso, a persisténcia de anticorpos antiplaquetarios ndo foi
associada a resposta ao tratamento, mas o reaparecimento de anticorpos foi associado a
recidivas (Shropshire et al., 2020). No estudo de Shrosphire e colaboradores (2020), os autores
concluiram que a monitorizacao dos anticorpos antiplaquetarios, em cdes com TIM primaria, €

benéfico para determinar recidivas.

O caso em estudo aqui apresentado ndo tinha demonstrado nenhum alerta para sinais de
recidiva, sendo que a ultima reavaliacdo de que ha informacéo foi de dois meses apds a paragem

da corticoterapia, que corresponde a trés meses apos a esplenectomia.
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2.2. CASO CLINICO Ne°. 2 - LEIOMIOMA UTERINO

Identifica¢do do animal e Motivo da consulta

Este caso refere-se a uma cadela inteira de raca indeterminada e com 12 anos de idade

que deu entrada para consulta por possuir uma massa na zona perineal.

Anamnese

Na anamnese, o tutor referiu que a cadela nunca demonstrou ter dor nem desconforto,
mas que a massa perineal foi ganhando alguma dimenséo e tinha comecado a provocar-lhe
algum tenesmo. O tutor ndo soube precisar a data do ultimo estro, apenas referiu que no passado

a cadela teve uma pseudogestacao.

Exame fisico

No exame fisico, realcou-se 0 aumento da zona perineal devido a presenca de uma massa
entre 0 anus e a vulva (de consisténcia dura, com o tamanho aproximado de 10 cm no seu eixo
maior, ndo dolorosa e a pele que recobria a massa estava intacta) e também um nédulo mamario
na glandula mamaria abdominal caudal (M4) da cadeia mamaria esquerda. Esta lesdo
apresentava dimens@es mais pequenas, com cerca de 2,5 cm de diametro, firme a palpacéo, ndo
ulcerado, sem inflamacéo, sem temperatura acima da temperatura corporal e sem secre¢fes no
mamilo correspondente. No resto do exame do estado geral, estava tudo normal, pesava 8,5 kg
(ICC 5/9 e ICM 3/3), apresentava-se alerta e com 6timo temperamento, hidratada, com TRC,

FC e temperatura corporal (38,6°; normal: 38-39,2°C) normais.

Lista de problemas

Apo6s concluir a anamnese e o exame fisico, a lista de problemas elaborada incluiu
tenesmo devido a presenca de uma massa na zona perineal e a presenca de um nédulo mamario
na M4 da cadeia mamaria esquerda, sendo de maior relevancia clinica no momento a massa

perineal por estar a desencadear o tenesmo.

Lista de diagnosticos diferenciais

Para a massa perineal, delineou-se uma lista de diagndsticos diferenciais, incluindo

neoplasia vaginal ou uterina (leiomioma, fibroma, leiomiossarcoma, fibroadenoma,
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adenocarcinoma, lipoma, linfoma e mastocitoma), neoplasia retal ou extraluminal e hérnia
perineal. Em relacdo ao nddulo mamério, consideraram-se 0s seguintes diagndsticos

diferenciais: adenoma, fibroadenoma, carcinoma e sarcoma mamarios.

Exames complementares de diagnostico

Como abordagem inicial, para verificar o estado geral do animal e para um posterior
estadiamento da possivel neoplasia, fizeram-se analises sanguineas (hemograma completo e
bioguimicas séricas), radiografia toracica e abdominal e também ecografia abdominal. Tanto
no hemograma como nas bioquimicas sericas, todos os valores se encontravam dentro dos
valores normais. Na radiografia toracica, observou-se um padrdo brénquico (Figura 8) e na

radiografia abdominal, destacou-se a presenca de um fecaloma e da massa perineal (Figura 9).

A ecografia revelou uma aparéncia normal dos rins, o figado com hepatomegalia e a
bexiga projetada cranialmente devido a presenca de fezes duras e impactadas no colon. Além
disso, o Utero exibia uma imagem ecogréafica compativel com endometriose e tinha também
imagem de ovarios poliquisticos. No exame ecografico da zona perineal, a massa perineal
apresentava uma ecogenicidade mista, estava bem encapsulada, sem reacéo a volta, continha

algumas locas e parecia ter continuidade para o Gtero.

Figura 8 - Radiografia toracica em projecdo laterolateral e decubito direito do caso n°. 2, onde se observa o
padrdo brénquico no campo pulmonar. Imagem gentilmente cedida pelo HVR.
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Figura 9 - Radiografia abdominal projecéo laterolateral e decubito lateral direito do caso n°. 2. Seta amarela
indica a presenca de um fecaloma e o asterisco amarelo (*) uma massa de tecido mole ventralmente ao anus.
Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

Segundo as normas de classificagdo TNM da Organizacdo Mundial de Salde para
estadiamento de neoplasias, a massa mamaria classificou-se com o estadio I (T1-N0-MO0), sendo
que T1 significa que o diametro maximo é < 3cm, NO que ndo ha evidéncias de envolvimento

do linfonodo regional e MO que ndo h& evidéncias de metastases a distancia.

Tratamento cirdrgico e internamento pos-operatorio

O plano elaborado permitiu a cadela ir para casa e voltar no dia seguinte para OVH,
nodulectomia mamaria e episiotomia para remocao da massa perineal. Em casa, o tutor deu-lhe
10 ml de parafina liquida (Alifar, Portugal) para, quando fosse anestesiada, facilitar a remocao

das fezes.

No dia seguinte, veio para cirurgia e para a realizacdo da OVH e da nodulectomia. A
cadela foi colocada em decubito dorsal, foi feita uma OVH com abordagem pela linha média
caudal ao umbigo e os pedinculos ovaricos e o utero foram ligados com Monosyn® 2/0 com
ponto circunferencial modificado. A musculatura abdominal foi encerrada com Monosyn® 2/0
em sutura simples continua e a pele e o tecido subcutaneo encerrado com sutura subcutanea
simples continua com Monosyn® 3/0. O nddulo mamario estava encapsulado e foi removido

por desbridamento subcutaneo (Figura 10). Concluida a OVH e a nodulectomia, todo o campo
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e material cirdrgico foi substituido e a cadela foi colocada em decubito esternal com o perineo
ligeiramente elevado. Antes de iniciar a episiotomia, algaliou-se a uretra, para facilitar a sua
visualizacédo e manter a sua integridade durante a cirurgia e encerrou-se temporariamente o anus

com uma sutura em bolsa de tabaco para evitar contaminacéo do campo cirdrgico (Figura 11).

Figura 10 - Peca resultante da ovariohisterectomia e o nédulo mamario apds excisao cirdrgica do caso n°. 2. Os
cornos uterinos apresentam um aspeto irregular e nédulo mamario com as dimensoes de 2x2x1,4 cm esta
representado com um circulo amarelo. Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

Figura 11 - Massa perineal do caso n°. 2 antes de se proceder a episiotomia. Realga-se 0 tamanho da massa, 0
nimero 1 representa a vulva e o nimero 2 o anus. Imagem gentilmente cedida pelo HVR.
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Na episiotomia para a remocdo da massa perineal, fez-se o desbridamento com
eletrobisturi entre a massa e a mucosa vaginal (Figura 12) e, como a massa estava encapsulada,
foi removida na integra (Figura 13). Para encerrar a mucosa e o tecido subcutaneo, foi utilizado
fio Monosyn® 3/0 em sutura continua e foram aplicados pontos cruzados isolados com fio de
nylon 2/0 para encerrar a ferida cutanea (Figura 14). No fim da cirurgia, a sutura em bolsa de
tabaco foi removida assim como a algalia. Todas as pecas retiradas (Utero, ovarios, nddulo

mamario e massa perineal) foram, posteriormente, enviadas para analise histopatoldgica.

Figura 13 - Massa perineal do caso n°. 2 apds remogdo cirdrgica. O bisturi serve como termo de comparacao do
tamanho, tendo a massa 13x7x5 cm. Imagem gentilmente cedida pelo HVR.
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Figura 14 - Sutura ap0s episiotomia do caso n°. 2, com pontos cruzados isolados. Imagem gentilmente cedida
pelo HVR.

A cadela ficou hospitalizada quatro dias para controlo da dor e da sutura. Neste periodo,
era espectavel existir corrimento vaginal sanguinolento devido ao volume da massa retirada e
ao facto de alguns pontos da mucosa ndo terem ficado justapostos. Durante o internamento, fez
fluidoterapia com LR a uma taxa de 1,6 ml/kg/h durante 24 horas, quatro dias consecutivos,
amoxicilina + acido clavulanico (Generis, Portugal), na dose de 6,4 mg/kg, SC, SID, durante
quatro dias consecutivos, robenacoxib (Onsior®, Elanco, Alemanha), na dose de 1 mg/kg, SC,
SID, durante quatro dias consecutivos, lactulose (Laevolac, Ferraz Lynce, Austria), 2 ml, PO,
BID, durante quatro dias consecutivos e foi aplicado gelo na zona perineal durante 5 a 10
minutos, TID. Além disso, também foi administrado metadona (Semfortan®, Dechra, Paises
Baixos), na dose de 0,2 mg/kg, IV, a cada quatro horas durante as primeiras 24 horas apés a
cirurgia e buprenorfina (Bupag®, Richter Pharma, Austria), na dose de 0,02 mg/kg, 1V, TID no

segundo e terceiro dia de internamento e SID no quarto dia de internamento.

No dia apds a cirurgia, apesar de alerta, ndo mostrou apetite, estava ligeiramente

hipotérmica (temperatura a 37°C; normal: 38-39,2°C), sem urinar e com hemorragia ao nivel da
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sutura da episiotomia. A ecografia de controlo permitiu observar a bexiga moderadamente
distendida, os rins aparentemente normais, o coto uterino com rea¢do em redor, como suposto,
e sem outras alteracdes dignas de registo. Dois dias apds a cirurgia estava alerta, com as
mucosas rosadas, hidratada mas com a zona da episiotomia muito edemaciada; nesse dia
controlou também o valor do microhematocrito que era de 24% (antes da cirurgia, era de 39,6%;
normal: 37-55%), da ALT (42 Ul/I; normal: < 113 UI/I) e de creatinina (0,6 mg/dl; normal: 0,6-
1,2 mg/dl).

No quarto dia de internamento, apesar de continuar a perder sangue pela vulva, estava
melhor comparativamente aos dias anteriores. Como as mucosas estavam palidas, decidiu-se
repetir o microhematocrito que desceu para 22%. No restante exame do estado geral, estava
bem, confortavel, bem-disposta e a comer bem por isso teve alta hospitalar. Os tutores foram
informados que era normal sangrar da sutura, mas que esta hemorragia ndo deveria aumentar,
caso acontecesse deveriam contactar o hospital. Para o domicilio, foi prescrito amoxicilina +
acido clavulanico (Clavubactin® 250 mg, Ecuphar, Paises Baixos), na dose de 22 mg/kg, PO,
BID, durante sete dias consecutivos, tramadol (Tralieve® 40 mg, Dechra, Paises Baixos), na
dose de 2,4 mg/kg, PO, BID, durante quatro dias consecutivos e robenacoxib (Onsior® 10 mg,

Elanco, Alemanha), na dose de 1,2 mg/kg, PO, SID, durante dois dias consecutivos.

Monitorizagéo e reavaliacédo

A cadela voltou, passados trés dias, para ser reavaliada. Ao exame geral, estava muito
bem-disposta, alerta, responsiva, muito ativa e o tutor referiu que “ganhou muito mais energia”
inclusive. A sutura estava com bom aspeto, sem sinais de infe¢do, mas ainda apresentava algum

corrimento sanguinolento vaginal, apesar de vestigial.

Veio novamente para reavaliacdo, uma semana depois, ja ndo apresentando nenhum tipo
de corrimento vaginal, as cicatrizes estavam todas com 6timo aspeto e removeram-se 0S pontos

da episiotomia. Além disso, os resultados da histopatologia foram também entregues.

Diagnostico definitivo

Em relacdo ao nddulo mamario, concluiu-se ser um adenoma mamario do tipo
complexo. Tratava-se de um nodulo capsulado com margens de 0,1 cm que apresentava a

proliferacdo de células epiteliais glandulares dispostas em ductos e tubulos; as células
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apresentavam baixa atipia e as figuras de mitose eram raras e observou-se a proliferacdo
multifocal de células mioepiteliais dispostas em feixes curtos num estroma laxo rico em

mucinas.

A peca da OVH mostrou a presenca de corpos amarelos nos ovarios e 0s cornos uterinos

apresentavam hiperplasia endometrial quistica com mucometra.

Na histopatologia da massa perineal, observou-se um nédulo no miométrio bem
demarcado e composto pela proliferacdo de ceélulas musculares lisas dispostas em feixes em
varias direcGes. As células apresentavam baixa atipia e as figuras de mitose eram raras,

instituindo-se o diagnostico de leiomioma uterino.

Monitorizacao e reavaliacao:

Passados quatro dias, a cadela regressou ao HVR, porque embora continuasse bem-
disposta, andava mais queixosa, tinha a zona da sutura da episiotomia inflamada, mas sem sinais
de infecdo. Durante o processo de cicatrizacdo estava a cicatrizar de uma forma um pouco
desordenada devido a insercéo do tumor. Levou para ambulatério como prescri¢éo robenacoxib
(Onsior® 6 mg, Elanco, Alemanha), na dose de 1 mg/kg, PO, SID, durante quatro dias

consecutivos.

Prognostico:

Como o leiomioma é uma neoplasia benigna e foi completamente removida juntamente

com a realizacdo de OVH, o progndstico deste caso, foi considerado 6timo.
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DISCUSSAO

Os leiomiomas sdo tumores benignos do musculo liso (McEntee, 2002) e podem ser
encontrados em varios 6rgdos incluindo: a traqueia, o sistema gastrointestinal, o trato urinario,
a prostata e o sistema reprodutor feminino. Os leiomiomas do sistema reprodutor feminino
representam 2,4% de todas as neoplasias caninas, sendo que 85% ocorrem na vagina, no
vestibulo ou na vulva (Kang e Holmberg, 1983). Os tumores do Utero, incluindo cornos, corpo
e cérvix, sdo relativamente raros nos caes, representando 0,3 a 0,4% de todos os tumores
caninos (Percival et al., 2018). Dentro destes, os leiomiomas sdo 0s mais comuns (85-90%) e
0s leiomiossarcomas sdo comparativamente mais raros (10%). Outros tumores
mesenquimatosos (fibroadenomas, adenocarcinoma, lipoma, linfoma e mastocitoma) podem

também ocorrer no Utero, apesar de menos frequentes (Ettinger et al., 2017).

As neoplasias uterinas ocorrem mais frequentemente em cadelas mais velhas (com mais
de 10 anos), o que coincide com o caso observado. Parece ndo haver predisposicao racial (Crane
e Kutzler, 2015), mas alguns Pastores Alemées tém um sindrome hereditario que se caracteriza
por cistoadenocarcinomas renais, dermatofibrose nodular e leiomiomas uterinos (Moe e Lium,
1997).

Os tumores uterinos, incluindo o leiomioma, sdo frequentemente achados acidentais
durante OVH de rotina, ndo estando associados a nenhum sinal clinico (Crane e Kutzler, 2015).
No entanto, em alguns casos, estes crescem o suficiente para provocar distenséo abdominal ou
sinais relacionados com a ocupagdo abdominal pela massa (Saba e Lawrence, 2013).
Corrimento vaginal, edema perineal, prolapso de tecido através da vulva, disuria, estranguria,
hematuria, tenesmo (tal como ocorreu no caso acima descrito), constipacdo e lambedura
excessiva da regido vulvar, sdo outros sinais clinicos que podem ocorrer (Kang e Holmberg,
1983; McEntee, 2002).

Em temos macroscépicos, os leiomiomas apresentam geralmente uma forma redonda a
ovoide, sdo bem circunscritos e podem apresentar variados tamanhos (Ozmen et al., 2008). No
caso clinico aqui apresentado, o leiomioma tinha uma forma oval e estava bem encapsulado,
estando de acordo com a bibliografia. Dependendo do tamanho, os leiomiomas, podem ficar
contidos na parede abdominal, serem projetados para o limen uterino ou até projetados para o

exterior através da vulva (Ozmen et al., 2008), tal como se verificou no caso em estudo.
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Apesar da aparéncia ecografica dos tumores uterinos ser variavel, a ecografia € um
método benéfico para detetar neoplasias uterinas em caes, tanto do corpo como da cérvix.
Quanto maior for o tamanho da massa uterina, maior serd o deslocamento das visceras
adjacentes. H& uma certa caréncia de informac&o relativamente as caracteristicas ecograficas
dos tumores uterinos em cées. Tanto os leiomiomas como os fibroleiomiomas sdo compostos
por musculo liso separado por quantidades variaveis de tecido conjuntivo fibroso. Na ecografia,
este padrdo histologico tem uma aparéncia tipica de uma massa ecogénica sélida. A
ecogenicidade de uma massa vai depender da sua proporcdo entre 0 musculo liso e o tecido
conjuntivo, da extensdo da degenerescéncia e da presenca ou auséncia de necrose e/ou
mineralizacdo distrofica. Um aumento da componente fibrosa da massa leva a um aumento da
ecogenicidade da mesma e a presenca de necrose, degenerescéncia e/ou mineralizacdo
distrofica dentro da massa, causa uma ecogenicidade heterogénea. Com o aumento das
dimensGes da massa, pode deixar de haver suprimento de sangue, que resulta em isquemia,
degenerescéncia quistica e necrose, produzindo na massa espacos preenchidos com sangue que
aparecem na ecografia como lesdes heterogéneas, semelhantes a quistos anecogénicos na massa
solida (Patsikas et al., 2014). Também, no caso clinico descrito, se observou uma ecogenicidade
heterogénea e a presenca de locas dentro da massa durante o exame ecografico da massa

perineal.

Para um estadiamento completo, além de ecografia abdominal, deve ser feita radiografia
torécica para descartar possiveis metédstases (Saba e Lawrence, 2013). A radiografia abdominal
também pode servir para detetar neoplasias, sendo que radiograficamente grandes massas
podem ser vistas como opacidades de tecidos moles mal demarcadas no abdémen caudal (algo
que se verificou no caso em estudo); no entanto, pequenas massas podem néo ser vistas de todo
(Percival et al., 2018).

A tomografia computorizada é uma opc¢do mais vantajosa para o diagnostico de tumores
uterinos comparativamente a ecografia e radiografia, dado que fornece mais detalhes sobre a
origem da massa 0 que pode auxiliar na decisdo clinica e permite um melhor planeamento

cirargico (Percival et al., 2018).

Os leiomiomas devem ser diferenciados dos leiomiossarcomas por exame
histopatologico (Kang e Holmberg, 1983), a distin¢do entre estes é baseada na atividade

mitotica, atipia celular e quantidade de necrose (Avallone et al., 2017).
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Admite-se que o leiomioma seja considerado uma neoplasia hormono-dependente,
apesar do papel dos estrogénios na etiologia dos leiomiomas ndo estar esclarecido (Kang e
Holmberg, 1983). Frequentemente, os leiomiomas sdo encontrados associados a quistos
foliculares ovaricos, a hiperplasia endometrial quistica e a neoplasia mamaria (Ozmen et al.,
2008), caracteristicas essas também observadas neste caso no presente caso clinico. A auséncia
de relatos de leiomiomas em cadelas esterilizadas também apoia a teoria de que ha um papel
hormonal no desenvolvimento dos mesmos (Sathya e Linn, 2014). H&4 um relato de caso descrito
por Sontas e colegas (2010) que verificaram a presenca de um leiomioma uterino numa cadela
com 16 anos que foi submetida a uma OVH incompleta aos 7 anos. Apesar de incomum, 0S
tumores uterinos podem desenvolver-se apds uma OVH incompleta, para evitar estas
ocorréncias aquando da OVH devem ser feitas ligaduras adequadas no aparelho reprodutor e

garantir que ha remocéao completa dos ovarios e do Utero.

Segundo o conhecimento de Detora e Mccarthy (2011), ndo ha relatos de neoplasia
uterina em cadelas que tivessem removido os ovarios antes dos dois anos de idade,
independentemente do Gtero ter sido deixado in situ ou néo; reforcando, novamente, a ideia de

existir uma influéncia hormonal no desenvolvimento de tumores uterinos.

Na generalidade, os leiomiomas sdo tumores de crescimento lento, ndo invasivos e ndo
metastaticos, sendo a OVH quase sempre curativa (Detora e Mccarthy, 2011; Percival et al.,
2018) e considerada como tratamento de eleicdo para tumores uterinos (Saba e Lawrence,
2013). Sathya e Linn (2014) relataram o primeiro caso publicado da regressdo espontanea de

um leiomioma vaginal ap6s OVH, numa cadela cruzada de Husky Siberiano com 11 anos.

O progndstico dos leiomiomas é considerado excelente, tendo em consideracdo que o
comportamento € de uma neoplasia benigna e a cirurgia tem efeito curativo (Withrow e Vail,
2007). Apesar de ser um tumor benigno, pode atingir grandes dimensdes, tornando a remocao
cirurgica dificil com possiveis recidivas (Sturion et al., 2011). Para leiomiossarcomas e outros
tumores malignos, o progndstico pode ser bom se ndo houver metastases e se for possivel a
remocao completa do tumor na cirurgia. Como os sinais clinicos raramente sdo evidentes, o
prognostico deve ser considerado reservado até se saber o resultado da histopatologia e o
estadiamento da doenca, porque tumores nao extirpaveis ou a presenca de metastases indica um

pior progndstico (Withrow e Vail, 2007).
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A episiotomia esta indicada para fornecer melhor exposic¢éo do vestibulo e da vagina
distal. Consiste em fazer uma incisao vertical a partir da comissura dorsal diretamente na linha
média para estender a abertura vulvar e fornecer uma melhor exposic¢do dos tecidos pelvicos
que ndo sdo acessiveis por laparotomia (Purswell e Kolster, 2015). Na episiotomia, estd
indicada a cateterizagdo da uretra para que esta seja corretamente identificada e se evitem lesoes
iatrogénicas durante os procedimentos adicionais (Johnston e Tobias, 2018), o que se verificou
no caso aqui abordado. Também se aconselha, na preparacao pré-cirirgica da area perineal,
prender a cauda numa posicdo dorsocranial, colocar uma compressa no reto e fechar o anus
com uma sutura em bolsa temporéaria (Johnston e Tobias, 2018), tal como foi realizado no caso
descrito. Os opioides sdo necessarios nas primeiras 12 a 24 horas ap6s a cirurgia, a aplicacdo
de gelo (10 minutos a cada 4 horas) e a toma de anti-inflamatdrios nao esteroides (AINE’s)
fornecem analgesia e reduzem a tumefacao pds-cirargica (Johnston e Tobias, 2018); todas estas
medidas foram tomadas no caso em estudo. As infe¢fes pds-operatdrias, obstrucao uretral por
retracdo cicatricial, danos iatrogénicos a uretra ou lesdo acidental de outras estruturas perineais
sdo complicacOes possiveis durante uma episiotomia para remogéo de tumores vaginais (Kang
e Holmberg, 1983).

A hiperplasia quistica do endométrio (HQE) é uma alteracdo ginecologica que
frequentemente ocorre em cadelas e que se caracteriza por um aumento da espessura do
endométrio com a acumulagéo de fluido no Iimen uterino (Carreira e Pires, 2005). A HQE é
uma patologia subclinica mais frequente em cadelas com idades superiores a 6 anos, sem
predisposicdo racial e com maior incidéncia em fémeas nuliparas (Carreira e Pires, 2005). A
HQE isolada ndo se associa a nenhum sinal clinico (Crane e Kutzler, 2015), ainda assim a
infertilidade pode estar associada a HQE devido a alteracdo da superficie do endomeétrio que
pode levar a falha da implantacéo ap6s a concecao (Ortega-Pacheco et al., 2012). A HQE ocorre
durante o diestro, quando os corpos lUteos estdo presentes e as concentracdes de progesterona
sdo altas, podendo ser entendida como uma alteracdo progesterona-dependente do endométrio
(Crane e Kutzler, 2015). Independentemente da fisiopatologia exata da HQE, é claro que
necessita de uma fonte de progesterona, portanto, ndo se espera que ocorra apds a remog¢ao
completa dos ovarios (Detora e Mccarthy, 2011).

Tal como foi verificado no caso em estudo, a mucémetra pode ocorrer nas fases iniciais

como sequela da HQE, a hiperplasia glandular causa acumulagao de fluido mucoso ou seroso
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no Iimen uterino, levando a distensao uterina. A HQE frequentemente progride para pidmetra
devido a posterior colonizacdo bacteriana do conteudo uterino (por isso € genericamente
designada pelo complexo hiperplasia quistica — piémetra) (Carreira e Pires, 2005; Crane e
Kutzler, 2015). A pidmetra desenvolve-se consequentemente na maioria dos casos de HQE,
contudo nem todas as HQE ddo origem a pidémetras (Ortega-Pacheco et al., 2012). Nas
primeiras fases da HQE, é pouco provavel que se estabeleca um diagndstico e €, sobretudo, nos
estadios mais avancados que ecograficamente se observam alteracdes caracteristicas (o Utero
aumenta acentuadamente as suas dimensdes e a espessura das suas paredes) (Carreira e Pires,
2005). No presente caso, registaram-se alteracfes ecogréficas compativeis com HQE que

vieram a ser confirmadas, posteriormente, por histopatologia.

Os tumores mamarios s&o 0s tumores mais comuns em fémeas inteiras (Sorenmo, 2003).
A classificacdo posterior dos mesmos pode ser realizada de acordo com o tecido de origem
(tecido epitelial, mioepitelial e/ou mesenquimatoso), caracteristicas morfoldgicas e prognostico
(Sorenmo, 2003). H& uma relacdo relatada entre historiais de pseudogestacdo e o
desenvolvimento subsequente de tumores mamarios (Gobello et al., 2001), sendo que no caso

acima descrito havia historial de pseudogestacéo.

Na maioria dos casos de cdes com tumores da glandula mamaria, quando se apresentam
para a avaliacdo inicial dos seus tumores, sdo clinicamente saudaveis, sendo que a duracao para
0 aparecimento de sinais clinicos relacionados pode variar muito, desde alguns dias até muitos

meses (Sorenmo, 2003).

As glandulas mamarias abdominais craniais e caudais podem drenar para o centro
linfatico axilar ou para o centro linfatico inguinofemoral. Eventualmente, a M4 pode drenar
diretamente para os linfonodos iliacos mediais e para o centro linfatico popliteo (Johnston e
Tobias, 2018). As glandulas mamarias caudais 4 e 5 estdo mais envolvidas quando comparadas
com as glandulas mamarias craniais (Sorenmo, 2003). Neste caso em particular, a glandula

mamaria afetada era a M4 da cadeia mamaria esquerda.

Como abordagem inicial para o diagnostico de cdes com tumores da glandula mamaria
é recomendado uma biopsia cirdrgica (por norma, uma biopsia excisional). Esta biopsia ird
fornecer material para o diagnostico histopatol6gico e podera ser o tratamento para cdes com
tumores benignos (Sorenmo, 2003).
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Os tumores mamarios benignos sdao comuns em cadelas inteiras (Kristiansen et al.,
2013). No caso em analise, o resultado da histopatologia do nédulo mamario foi adenoma
complexo (adenomioepitelioma) e este caracteriza-se por apresentar a proliferacdo de células
epiteliais e também a proliferacdo de células mioepiteliais, em quantidades variaveis de estroma
fibroso (Goldschmidt et al., 2011).

Em tumores benignos, a nodulectomia é a opcao cirdrgica e consiste na incisdo da pele
e na excisédo do tumor com uma pequena margem de tecido normal (Johnston e Tobias, 2018).
No caso em estudo, foi a abordagem realizada para remover o nédulo em M4 da cadeia mamaria

esquerda.

Num ensaio clinico realizado por Kristiansen e colegas (2013), que incluiu 84 cadelas
inteiras com tumores mamarios ndo malignos, comparou-se a realizagdo ou ndo de OVH no
momento da remoc¢édo do tumor mamario, concluindo-se que a OVH realizada no momento da
excisdo do tumor mamario reduz o risco de novos tumores em 50% das cadelas com tumores
mamarios ndo malignos, por isso a OVH adjuvante deve ser considerada em cadelas adultas
com tumores mamarios. Tal como recomendado na bibliografia, no caso em estudo, além da
excisdo cirurgica das neoplasias (leiomioma uterino e adenoma complexo da glandula mamaria)
foi efetuada a OVH.

Para um bom planeamento do tratamento e para obter informagdes progndsticas, esta
recomendado um estadiamento completo incluindo hemograma completo, bioquimicas séricas,
analise de urina, avaliacdo do tumor (tamanho, tipo e diferenciagéo histoldgica), avaliacdo dos
linfonodos regionais e trés incidéncias radiograficas. Os cdes com tumores mamarios malignos
tém um tempo de sobrevivéncia consideravelmente menor, quando comparados com cées com

tumores benignos (Sorenmo, 2003).
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2.3. CASO CLINICO N°. 3 - LINFOMA

Identifica¢do do animal e Motivo da consulta

O terceiro caso tratou-se de uma cadela da raga Rottweiler, esterilizada e com sete anos
de idade que veio referenciada para uma segunda opinido por apresentar episodios de dispneia

inspiratoria.

Anamnese

Na anamnese, 0s tutores referiram que a cadela ja ha alguns meses apresentava hiporexia
e comecou a perder peso. No hospital onde estava a ser acompanhada anteriormente, tinha
tomado varias semanas de doxiciclina (Actidox® 100, Laboratoires Bailleul, Portugal) como
tratamento para uma possivel traqueobronquite infeciosa (tosse do canil), mas sem melhoria da
dispneia.

Exame fisico

No exame fisico, apresentava um peso vivo de 37,3 kg (ICC 4/9 e ICM 2/3, tendo
historico de ter chegado a pesar 45 Kkg), observou-se uma acentuada atrofia muscular
(principalmente dos musculos temporais), ndo apresentava linfadenomegalia periférica,
auscultacdo do campo pulmonar sem alteracGes evidentes, FC de 100 bpm, pulso forte e
temperatura corporal normal (39,1°C; normal: 38-39,2°C). Durante a consulta, teve varios
episodios de dispneia intermitentes e principalmente quando era manipulada e ficava mais

stressada.

Lista de problemas

Os problemas identificados foram os episodios de dispneia inspiratéria e a perda de peso

vivo.

Lista de diagnosticos diferenciais

Os diagnosticos diferenciais que se consideraram foram: paralisia da laringe, corpo
estranho nas vias respiratorias superiores, colapso traqueal, polipo
traqueal/nasofaringeo/laringeo, compressdo extraluminal da traqueia, granuloma traqueal e

neoplasia traqueal (extraluminal ou intraluminal).
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Exames complementares de diagnostico

Como abordagem inicial, realizaram-se alguns exames complementares que incluiram
analises sanguineas (hemograma completo, bioquimicas séricas e ionograma), radiografias
abdominal e torécica e ecografia abdominal.

No hemograma, registou-se uma hemoconcentracdo (valores do HTC eram de 62,4%);
normal: 33-56%), a hemoglobina estava levemente acima do valor superior (20 g/dl; normal:
11-19 g/dl) e o valor dos linfécitos ligeiramente diminuido (0,77 x 103uL; normal: 0,83-
4,91x 103uL). Nas bioguimicas séricas, os valores de FA, ALT, proteinas totais e albumina
estavam todos dentro dos valores de referéncia, mas a ureia (36 mg/dl; normal: 6-25 mg/dl) e a
creatinina (2,0 mg/dl; normal: 0,7-1,6 mg/dl) estava aumentadas o que nos indica azotemia.
Também a glucose estava aumentada (141 mg/dl; normal: 72-122 mg/dl). No ionograma, o0s
valores de Na, K e Cl estavam dentro dos valores de referéncia.

Na radiografia toracica em decubito lateral direito, ndo havia alteragcdes dignas de
registo no campo pulmonar, no entanto, sobreposto com a escdpula via-se um aumento da
radiopacidade no limen da traqueia, o que poderia justificar os episédios dispneicos
inspiratorios (Figura 15). Na radiografia abdominal, verificaram-se lesdes de discoespondilite

em varias vértebras lombares e uma marcada nefromegalia (Figura 16).

Figura 15 - Radiografia toracica em projecdo laterolateral e dectbito direito do caso n°. 3. O circulo amarelo
representa 0 aumento da radiopacidade verificado no limen traqueal. Imagem gentilmente cedida pelo HVR.
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Figura 16 - Radiografia abdominal em decubito lateral direito do caso n°. 3. A linha amarela com o nimero 1
representa 0 comprimento da vértebra sendo que o rim esquerdo é 3,5 vezes maior (radiograficamente, um rim
de cdo normal é de 2 a 2,5 vezes maior que a vértebra adjacente) e as setas vermelhas a discoespondilite.
Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

Na ecografia abdominal, ambos os rins estavam aumentados de tamanho (o esquerdo
mais que o direito), apresentavam varias leses focais hipoecogénicas arredondadas (com um
didmetro maximo de 3 cm) e com pielectasia discreta bilateral, sendo que estes achados
ecograficos sdo muito sugestivos de linfoma (Figura 17). Também no exame ecogréafico se
verificou que a vesicula biliar continha sedimento (Figura 18), o pancreas estava ligeiramente
irregular e hipoecogénico, mas sem dor nem reatividade focal (Figura 19), sem

linfadenomegalia e 0s restantes 6rgaos sem alteracdes dignas de registo.

Figura 17 - Imagem ecografica renal do caso n°. 3 (rim esquerdo). Apresenta nefromegalia e lesGes focais
arredondadas hipoecogénicas (asteriscos amarelos). Imagem gentilmente cedida pelo HVR.
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Figura 18 - Imagem ecogréfica do figado do caso n°. 3. Verifica-se a presenga de sedimento na vesicula biliar
(seta amarela). Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

+PANC

1 Dist 1.56 cm

Figura 19 - Imagem ecografica do pancreas do caso n°. 3 que se apresentava irregular e hipoecogénico. Imagem
gentilmente cedida pelo HVR.

O plano de diagnostico estipulado foi fazer jejum no dia seguinte para, sob sedacdo com
fentanil (Fentadon®, Dechra, Paises Baixos), na dose de 0,04 ml/kg, Midazolan (Labesfal,
Portugal), na dose de 0,04 ml/kg e Propofol (BBraun, Alemanha), na dose de 0,4 ml/kg fazer
endoscopia alta (para despiste de paralisia laringea), PAF ecoguiada dos rins (apds fazer provas
de coagulacdo) e TC (cabeca, pescogo, torax e abddémen).
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Na endoscopia alta, descartou-se a hipdtese de paralisia laringea e observaram-se
proliferagdes no lumen traqueal (Figura 20). Recolheu-se uma biopsia destas proliferacfes cuja
analise histopatologica detetou uma neoformacdo na submucosa ndo capsulada e mal
demarcada caracterizada pela proliferacdo de células redondas dispostas em toalha, células com
atipia elevada com nucleos grandes com a cromatina fina e com 6 mitoses por 10 campos de
observacao (objetiva 40x). Concluiu-se ser um tumor de células redondas maligno sendo o
diagnostico diferencial principal o linfoma, ainda assim recomendou-se confirmacgdo por

imunocitoquimica.

ScoPe (2001)
Iris timer is working now
Push FR button on scoble.

Figura 20 - Imagem endoscépica das massas no limen traqueal do caso n°. 3. A superficie das massas era lisa
com a cor semelhante ao do epitélio traqueal. Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

Foram realizadas provas de coagulacdo e os valores estavam normais (TTPa de 84
segundos; normal: 72-102 segundos; e TP de 15 segundos; normal: 11-17 segundos), assim
sendo avangou para PAF ecoguiada das lesdes renais bilaterais. No controlo ecogréfico apés a
PAF, tinha uma discreta quantidade de liquido adjacente ao rim esquerdo, voltou-se a controlar
uma hora depois e ndo houve aumento da quantidade do liquido livre. As citologias
apresentavam elevada celularidade, visualizaram-se escassas células tubulares bem
diferenciadas, com citoplasma basofilico e nucléolo Unico, pequeno e redondo; frequentes
células redondas de elevada dimens@o com escasso citoplasma e nucleo redondo com frequentes
nucléolos evidentes, multiplos e de diferentes dimensbes, bem como elevada relacédo
nucleo:citoplasma, o citoplasma era intensamente basofilico e as mitoses eram muito frequentes
(Figura 21). As imagens citologicas observadas eram compativeis com neoplasia de células

redondas, mais provavelmente linfoma.
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Figura 21 - Imagens microscopicas da citologia renal do caso n°. 3. Destaca-se a presenca de frequentes células
de grandes dimensfes com escasso citoplasma e nlcleo redondo com nucléolos multiplos de diferentes
dimensdes (A) e células em mitose (B, circulos vermelhos). Imagens gentilmente cedida pelo HVR.

Realizou-se tomografia computorizada de cabeca, pescoco, térax e abdémen com e sem
contraste endovenoso. No relatério da TC a cabega, ndo se observaram alteracfes. A traqueia
apresentava diversos focos de espessamento da mucosa com proje¢des intraluminais que
obstruiam moderada a gravemente o Iimen, tanto no segmento cervical como no intratoracico
(Figura 22). Nos pulmdes, observaram-se apenas focos milimétricos ocasionais de
mineralizacdo intersticial compativeis com osteomas benignos. N&o se observaram
linfadenomegalias tordcicas. A vesicula biliar tinha contetdo heterogéneo, com um foco
volumoso de material hiperdenso. O linfonodo portal estava aumentado e apresentava diversos
focos coalescentes hipodensos e ndo atenuantes. Ambos os rins estavam aumentados e
deformados, de aparéncia heterogénea devido a presenca de varios nédulos hipoatenuantes
corticomedulares (Figura 23). Nao se observaram mais alteracOes nas regides examinadas. As
lesGes da traqueia eram compativeis com neoplasia multifocal da mucosa traqueal, ndo se
podendo descartar a possibilidade de neoplasia linfoide multifocal. O material presente na
vesicula biliar tinha aparéncia compativel com lamas biliares ou mucocele. A aparéncia do
linfonodo portal era compativel com linfadenite quistica ou, menos provavelmente,
linfadenopatia metastatica. A aparéncia dos rins era compativel com as observacdes citologicas

de linfoma renal.
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Figura 22 - Imagens da TC em corte axial no segmento traqueal cervical (A) e no segmento traqueal
intratoréacico do caso n°. 3. Observam-se focos de espessamento da mucosa com projecOes intraluminais que
obstruiam moderada a gravemente o limen (seta amarela). Imagens gentilmente cedida pelo HVR.

Figura 23 - Imagem abdominal de TC do caso n°. 3. Destacando-se 0s rins que estavam aumentados e
deformados, de aparéncia heterogénea devido a presenca de varios nédulos hipoatenuantes corticomedulares
(setas amarelas). Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

Diagnostico definitivo

Apos a analise dos resultados dos varios exames complementares e a forte suspeita de

linfoma em todos eles, o diagnostico final foi de linfoma com expressao renal e traqueal.
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Tratamento e internamento

A cadela ficou internada apo0s a realizacdo dos exames complementares de diagndstico.
Fez fluidoterapia com LR a uma taxa de 2,66 ml/kg/h e administrou-se omeprazol (Azevedos,
Portugal), na dose de 1 mg/kg, 1V, SID e prednisolona (Fatro, Espanha), na dose de 2 mg/kg,
IV, SID. No inicio da noite, procedeu-se a um novo controlo ecografico e ndo apresentava

liquido livre abdominal, mas a bexiga apresentava-se muito distendida.

No dia seguinte, ao exame do estado geral, apresentava-se alerta, temperatura corporal
normal (38,4°C; normal: 38-39,2 °C), eupneica em repouso, mas muito dispneica quando
manipulada, ainda assim mantinha sempre as mucosas rosadas. Repetiu as analises dos valores
renais e ambos os valores de ureia a 29 mg/dl (normal: 6-25 mg/dl) e de creatinina a 1,8 mg/dl
(normal: 0,7-1,6 mg/dl) estavam melhores do que a andlise do dia anterior. Passou a fazer
fluidoterapia com NaCl a taxa de 1,33 ml/kg/h e foi medicada com omeprazol (Azevedos,
Portugal), na dose de 1 mg/kg, 1V, SID, citrato de maropitant (Prevomax®, Dechra, Paises
Baixos), na dose de 1 mg/kg, 1V, SID e prednisolona (Fatro, Espanha), na dose de 2 mg/kg, 1V,
SID. Iniciou a primeira sessdo de quimioterapia com Citarabina (Accord, Espanha), na dose de
100 mg/m? em CRI durante 10 horas, 1 ml diluido em 100 ml de NaCl; Vincristina (Teva,
Portugal), na dose de 0,5 mg/m?, IV e manteve a prednisolona (Fatro, Espanha), na dose de 2
mg/kg, 1V, SID.

No segundo dia de internamento, repetiu-se a analise dos valores renais que estavam a
evoluir favoravelmente, tinha a ureia a 24 mg/dl (normal: 6-25 mg/dl) e a creatininaa 1,7 mg/dl
(normal: 0,7 e 1,6 mg/dl). No exame do estado geral, mantinha-se alerta e continuava com
hiporexia. Teve alta médica nesse dia com prescri¢cdo para ambulatério de omeprazol (MG,
capsulas de 40 mg), em jejum na dose de 1 mg/kg, PO, SID, prednisolona (Prednicortone® 20
mg, Dechra, Paises Baixos), na dose de 2 mg/kg, PO, SID, citrato de maropitant (Cerenia® 160

mg, Zoetis, Bélgica), na dose de 4,3 mg/kg, PO, SID, durante trés dias consecutivos.

Monitorizacao e reavaliacdo

Segundo os relatos dos tutores, nos dias seguintes teve anorexia e fez diarreia liquida,
assim sendo, foi-lhe prescrito uma saqueta de suplemento probi6tico que promove a salde

intestinal e o equilibrio da microflora (Fortiflora®, Nestlé Purina, Espanha), PO, SID, durante
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cinco dias consecutivos e metronidazol (Metrobactin® 500 mg, Dechra, Paises Baixos), na dose
de 13,4 mg/kg, PO, BID.

Voltou para reavaliagdo, uma semana apés a alta, e j& apresentava as fezes normalizadas.
No exame do estado geral, apesar de ter perdido peso vivo (34kg), ndo apresentava
linfadenomegalia periférica e dor a palpacdo abdominal e a auscultacdo cardiopulmonar era
normal. Executou-se hemograma completo, que continuava com hemoconcentracdo (HTC
59,8%; normal: 33-56%) e repetiu valores de ureia (subiu para 55 mg/dl; normal: 6-25 mg/dl)
e creatinina (manteve-se em 1,7 mg/dl; normal: 0,7 e 1,6 mg/dl). Efetuou a segunda sessdo de
quimioterapia com ciclofosfamida (Endoxan®, Baxter, Portugal), na dose de 200 mg/m?, PO,
antes da ciclofosfamida tomou citrato de maropitant (Cerenia® 160 mg, Zoetis, Bélgica), na
®

dose de 4,3 mg/kg, PO, toma Unica. Manteve ainda o omeprazol e prednisolona (Lepicortinolo

20, Angelini, Portugal), na dose 2 mg/kg, PO, SID, durante sete dias consecutivos.

A cadela regressou novamente passado uma semana, os tutores afirmaram que em casa
estava bem, mas continuava a comer muito pouco, mantinha-se alerta e bem-disposta, mas
dormia mais do que o habitual. O exame do estado geral manteve-se normal (sem
linfadenomegalia periférica, auscultacdo cardiopulmonar normal, sem dor abdominal,
34,25kg). Apds controlo do hemograma, apresentava uma ligeira neutrofilia (15,16x 103 /ulL;
normal: 3,62-12,3x 103 /uL) e linfopenia (0,61x 103 /uL; normal: 0,83-4,91x 103 /ulL).

Voltou a ter anorexia, ficou muito nauseada e com sialorreia, mesmo a fazer maropitant
(Cerenia®). Acrescentou-se entdo metoclopramida (Primperan®, Safoni, Portugal), na dose de
0,9 mg/kg, PO, BID.

Progndstico

O linfoma com expressao renal esta associado a mau prognastico e a uma curta resposta
ao tratamento. Os tutores acabaram por tomar a decis@o de eutanésia da cadela por acharem que

nédo tinha qualidade de vida suficiente.

53



Medicina e cirurgia de animais de companhia: descri¢do de casos clinicos | Maria Cainé

DISCUSSAO

O linfoma canino é um tipo de neoplasia comum em cdes com uma taxa de incidéncia
de 20.100 casos em 100.000 cées. Esta entre as neoplasias malignas mais diagnosticadas no cdo
e representa a neoplasia mais controlada na oncologia médico-veterinaria (Zandvliet, 2016). O
linfoma representa a neoplasia hematopoiética mais comum no cdo, representando 90% de
todas as neoplasias hematopoiéticas (Taylor et al., 2019). Em muitos aspetos, pode ser
comparado ao linfoma de ndo-Hodgkin do homem. Embora a causa exata ndo seja conhecida,
parece haver um papel importante desempenhado pelos fatores ambientais e pela
suscetibilidade genética (Zandvliet, 2016). A classificacdo dos linfomas € baseada na sua
apresentacdo clinica, na morfologia celular, no grau, no imunofenotipo e, eventualmente, na
analise do genoma. A classificacdo dos linfomas baseada na morfologia celular por citologia

ou histopatologia é complexa (Sayag et al., 2017).

A forma clinica mais comum de linfoma canino é a multicéntrica que afeta os linfonodos
periféricos, mas também existe linfoma extranodal que pode afetar qualquer érgédo ou tecido
(mediastinico, gastrointestinal, hepatico, esplénico, renal, cutaneo, ocular, SNC e pulmonar).
Linfomas extranodais tém, geralmente, um pior prognostico que o linfoma multicéntrico
(Zandvliet, 2016) e a apresentacdo clinica e os sinais associados do linfoma extranodal

dependem da localizacdo do mesmo (Ettinger et al., 2017).

A etiologia do linfoma é multifatorial, embora haja grupos etérios e ragcas mais afetadas,
qualquer animal pode vir a ter linfoma. O linfoma pode afetar qualquer raca mas cées de porte
médio a grande estdo sobre representados (Zandvliet, 2016), uma das racas com maior
incidéncia sdo os Rottweilers, como é o caso do animal em estudo. Num estudo realizado por
Edwards e colegas (2003), no Reino Unido, as ragas com alta incidéncia de linfoma foram o
Boxer, o Bulldog e o Bull Mastiff, com maior relevancia para a primeira. Também nesse estudo,

a incidéncia do linfoma foi aumentando com a idade, atingindo o pico aos 10 anos.

Nos cdes, raramente sdo diagnosticados tumores renais primarios, sendo que estes
compreendem menos de 2 % de todos os tumores primarios e, nos casos de linfoma, é muito
desafiante chegar a um diagndstico definitivo de linfoma renal primario (Bryan et al., 2006;
Taylor et al., 2014). Nalguns cédes com linfoma, a origem renal dificilmente pode ser provada,

tal como aconteceu no caso em estudo, ou seja, podera ter tido infiltracdo renal secundaria. O
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diagnostico de linfoma renal primario € baseado na auséncia de linfoma extra-renal (Batchelor
et al., 2006).

Para cées com suspeita de linfoma, deve ser feita uma avaliagdo que inclua um exame
fisico completo que inclua a palpacédo dos linfonodos, um painel de hemograma completo, um
perfil das bioguimicas séricas e analise de urina tipo Il. As contagens de leucdcitos geralmente
sdo normais, mas pode ocorrer leucocitose ou leucopenia sendo que, na maioria dos casos, a
leucocitose deve-se a uma resposta inflamatéria (neutrofilia). A atividade das enzimas hepéticas
ou dos valores renais podem estar alterados pelo facto do linfoma afetar um desses 6rgéos ou,
mais frequentemente, podem ser secundarios ao linfoma e representarem hepatopatia reativa e
desidratacdo (Zandvliet, 2016).

A imagiologia (radiografia, ecografia e TC) é muito importante para o diagndstico
(principalmente quando ndo ha linfadenopatia periférica) e para avaliar a resposta ao
tratamento. Além disso, é igualmente importante para o estadiamento da doenca, sendo que 0s
seus resultados podem alterar o prognostico e consequentemente a decisdo do tutor em
continuar o tratamento (Ettinger et al., 2017).

Num estudo retrospetivo feito por Taylor e colaboradores (2014), onde foram avaliadas
as caracteristicas ecograficas do linfoma renal canino em 10 cdes, em todos se encontrou
pielectasia, também presente no caso acima descrito. A pielectasia pode ser consequéncia da
administracdo de fluidos intravenosos ou de outras condi¢fes que afetam a taxa de filtracdo
glomerular, mas os achados deste estudo sugerem que pielectasia pode ser um indicador de
linfoma renal canino. Outras alteracdes ecograficas do estudo foram a perda de distin¢do
corticomedular (9/10 cées), nefromegalia (8/10 cées), deformidade renal (6/10 cées), lesdes
hipoecogénicas (6/10 cdes) e lesdes hiperecogénicas (2/10 cdes), tendo sido nefromegalia,
deformidade renal e lesdes hipoecogénicas tambem verificadas no presente caso aqui descrito.
No mesmo estudo de Taylor e colaboradores (2014), foram detetadas lesGes bilaterais em 9 dos
10 cdes, PAAF renal foi realizada em 9 cdes, fornecendo um diagnéstico citoldgico de linfoma
renal em 7 dos 9 cées. Estes investigadores concluiram que os sinais ecograficos de linfoma
renal canino podem ser subtis, mas quando se observam estas caracteristicas ecograficas, o
linfoma deve constar na lista de diagndsticos diferenciais; alem disso, os resultados apoiam que
a citologia por PAAF é um método util para o diagnostico desta doenca. Também 9 dos 10 cées

estudados apresentavam azotemia, tal como se observou no caso em estudo.
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Recentemente, McAloney e colegas (2018) também relataram os dados ecograficos em
10 cées com linfoma renal, onde se identificou pielectasia em todos os cées, perda de distincao
corticomedular em 9 cées, nefromegalia em 8 cdes e deformidade renal e lesdes hipoecogénicas
em 6 cées. Lesdes bilaterais foram encontradas em 9 dos 10 cées e 3 tinham anormalidades
ecograficas menores. Estes resultados coincidem com os do estudo anterior e apoiam, mais uma
vez, o facto que as caracteristicas ecograficas fornecerem informacdes importantes que podem

ser Uteis para um diagnostico definitivo.

Embora a tomografia computorizada (TC) ndo esteja disponivel para ser realizada em
todos os individuos, particularmente nos individuos mais instaveis, é a forma mais sensivel para
avaliar anormalidades renais. A TC pode ser particularmente util com a adi¢éo de contraste, tal
como foi efetuado com o caso estudado; além disso, permite avaliar melhor as estruturas
adjacentes ou o envolvimento dos linfonodos regionais (Taylor et al., 2014). O linfoma renal €,
normalmente, homogéneo e isodenso ou levemente hiperdenso comparativamente com o
parénquima renal normal em imagens de TC (Tanaka et al., 2019). No estudo de Tanaka e
colegas (2019), foram avaliadas as imagens de tomograficas de tumores renais caninos,
incluindo do linfoma. Os linfomas renais mostraram envolvimento renal bilateral, presenca de
multiplas massas, um realce homogéneo, sem aumento dos vasos na regido corticomedular e
com uma baixa incidéncia de linfadenopatia. O linfoma foi o Gnico tipo de tumor sem realce de
vasos na regido corticomedular, sendo que esta caracteristica pode ser especifica para linfoma
renal canino, por isso a TC com contraste pode ser um exame complementar Gtil na

caracterizacdo de tumores renais caninos.

E recomendado fazer PAAF renal para fazer citologia que, além de ser minimamente
invasiva, tem uma taxa de complicagdes baixa. A principal complicacdo associada € a
hemorragia, por isso um perfil de coagulacdo prévio pode ser indicado. Os aspirados de linfoma,
geralmente, sdo altamente celulares, com corpos linfoglandulares e células parcialmente
lisadas. Na preparacédo da citologia, é necessario cuidado porque os linfocitos neoplasicos séo
particularmente vulneraveis a rutura. Os linfocitos intactos geralmente sdo grandes e com
citoplasma basofilico que pode conter granulos ou vacuolos, os nlcleos sdo redondos a ovais e
os nucléolos sdo geralmente visiveis e podem ser Gnicos ou maltiplos (Borjesson, 2003). Nos
casos de linfoma extranodal, a PAAF permite o diagnostico visto que por norma os linfoblastos

ndo estdo presentes nestes Orgéos.
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A citologia € um teste de diagndstico sensivel e especifico para o linfoma canino,
todavia, nos casos duvidosos, deve ser feita uma analise por PCR para avaliar a presenca de
uma populacédo linfoide clonal. A imunocitoquimica € também habitualmente recomendada
para confirmar a linhagem de células neopléasicas em linfoma e leucemia; contudo, a
histopatologia e a imunofenotipagem continuam essenciais para um diagnostico preciso de

linfoma canino (Froment e Gara-Boivin, 2015).

Witschen e colaboradores (2020) descreveram um caso de linfoma renal canino de
células T diagnosticado por microscopia do sedimento urinario com citometria de fluxo e PCR
para rearranjos de recetores dos antigénios (PRRA) apds recolha de urina fresca através de uma
algalia. Ambos os testes necessitam de um ndmero minimo de células para o diagndéstico ser
considerado Util, sendo que esta abordagem pode tornar-se inutil em amostras de baixa
celularidade. Estes autores concluiram que, em alguns casos selecionados, 0 uso de urina como
substrato bioldgico Unico pode ser utilizado na citometria de fluxo e/ou no PRRA, sendo viavel
e um meio rapido e econémico de ajudar no diagndstico de linfoma do trato urinario. Se a
citologia for compativel com um tumor de células redondas, a citometria de fluxo pode ser um

auxiliar para o diagndstico.

Ao longo dos tempos, a abordagem terapéutica do linfoma canino tem evoluido muito
(Sayag et al., 2017) e, considerando a natureza sistémica do linfoma canino, a quimioterapia é
a terapia de eleicdo. O objetivo do tratamento € obter um efeito méximo (taxa de resposta
completa com longa duracao) com o minimo de consultas, administracdo de drogas e toxicidade
(Zandvliet, 2016). Caes sem tratamento vivem uma média de 4 a 6 semanas ap0s o diagndstico
de linfoma de grau intermédio a alto, embora possa haver grandes variagdes dependendo do
tipo de linfoma e da sua localizag&o (Ettinger et al., 2017).

Apesar das curas verdadeiras serem raras, a quimioterapia fornece remissdo, uma
melhor qualidade de vida e uma toxicidade minima (Moore, 2016). Nos casos de linfomas
nodais solitarios ou extranodais, terapia localizada envolvendo radioterapia ou exciséo cirdrgica
pode estar indicada (Ettinger et al., 2017). H4 uma grande variedade de tratamentos que foram
aplicados em varios estudos, como a aplicacdo de glucocorticoides isoladamente, um Unico
agente quimioterapico (p.ex. doxorrubicina) ou protocolos com varios agentes quimioterapicos

(p.ex. protocolos baseados em COP, CHOP ou COAP). A terapia com agentes multiplos séo os
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protocolos utilizados, que combinam varios farmacos como ciclofosfamida, doxorrubicina,

vincristina, prednisolona, L-asparginase (Zandvliet, 2016).

No caso de falha na resposta a um protocolo de primeira linha ou ap6s uma recaida, sdo
usados protocolos de resgate. A escolha do protocolo de resgate requer o uso de farmacos
alternativos, que ndo tenham sido usados na primeira linha de tratamento. Normalmente,
protocolos de resgate tém uma taxa de resposta mais baixa, com respostas mais curtas e tém
tendéncia a ser mais toxicos do que os protocolos de primeira linha (Zandvliet, 2016). Batchelor
e colegas (2006) relataram um caso de remisséo a longo prazo de linfoma renal maligno num
cdo (estadio V, com envolvimento extranodal e sinais de doenca sistémica) que fez protocolo
de quimioterapia a base de ciclofosfamida, vincristina, citarabina e prednisolona e cujo tempo

de sobrevivéncia foi de 346 dias ap0s o diagndstico.

Os glucocorticoides sdo usados na maioria dos protocolos de quimioterapia para
tratamento de linfoma canino e sdo, indiscutivelmente, menos dispendiosos do que 0s outros
medicamentos. Porém, quando usado como agente Unico, habitualmente desenvolve-se uma
resisténcia. Hanot e colaboradores (2020) concluiram que a resisténcia & prednisolona foi
observada num tempo médio de 68 dias (intervalo entre 7 e 348 dias) ap6s o inicio do tratamento
e os resultados do seu estudo sugerem que esta resisténcia estd associada a diminui¢do de um

gene NR3Cla (gene que codifica um fator de transcricdo citoplasmatico, o GR).

Num estudo realizado por De Clercq (2018), chegou-se a conclusdo que a rabacfosadina
é um tratamento eficaz para cdes com linfoma de células B que recidivam ap6s um protocolo

inicial de quimioterapia a base de doxorrubicina.

No estudo realizado por Moore e Frimberger (2018), os resultados sugeriram que 0s
protocolos de quimioterapia para linfoma séo benéficos e tolerados por cées idosos (> 14 anos),
tal como nos cdes mais jovens, sendo que ndo sdo necessarios ajustes de doses por causa da
idade. Alem disso, concluiram que o tempo de sobrevivéncia foi substancialmente maior em
cdes tratados com protocolos de quimioterapia quando comparados com cées tratados com a

prednisolona isolada.

O progndstico do linfoma canino depende do tratamento. O linfoma renal primario

parece estar associado a um mau progndstico e a uma curta resposta a quimioterapia. Ha relatos
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de um sobrevivente com doenca unilateral com envolvimento de um linfonodo mesentérico que

viveu 5 anos apds nefrectomia e um protocolo COAP (Taylor et al., 2019).

Segundo Lee e colegas (2020), o peso dos cdes diagnosticados com linfoma influencia
0 seu tempo de sobrevivéncia, dado que observaram que cédes que perdiam peso (>5%) apds a

quimioterapia inicial tinham um menor tempo de sobrevivéncia.

A policitemia é uma doenca invulgar que consiste no aumento da concentracdo de
eritrocitos em relagdo aos outros constituintes ndo eritroides do sangue. Esta policitemia pode
ser relativa (refere-se a hemoconcentracdo provocada pela diminuicdo do volume plasmatico
ou pelo aumento provisorio de eritrécitos na circulagdo por consequéncia da contracdo
esplénica) ou absoluta quando é provocada por um aumento total dos eritrécitos (Durno et al.,
2011). O acompanhamento do hemograma ap6s a normalizacdo do estado de hidratacdo do
animal € uma maneira de confirmar a natureza relativa da policitemia (Froment e Gara-Boivin,
2015).

A policitemia absoluta pode ser primaria ou secundaria. Policitemia priméaria € uma
doenca mieloproliferativa rara que ocorre quando ha proliferacdo neoplasica de glébulos
vermelhos independentemente da estimulacdo pela eritropoietina (EPO). A policitemia
secundaria resulta da resposta a concentracBes aumentadas de EPO, sendo esta uma
manifestacdo rara que usualmente é consequéncia de uma neoplasia renal infiltrativa (Durno et
al., 2011), como é o caso dos carcinomas, sarcomas e linfomas renais (Froment e Gara-Boivin,
2015). Os mecanismos que possivelmente estdo associados a policitemia secundaria sdo: a
producdo de EPO pela neoplasia, 0 aumento da producdo de EPO pelo rim devido a hipoxia
renal como resultado da compressdo pelo tumor ou da producdo dos fatores de transicdo
induzidos pela hipoxia (Szatmari et al., 2004). Em animais, a producdo de EPO paraneoplasica
parece ser o estimulo principal para a policitemia em casos de linfoma (Froment e Gara-Boivin,
2015). A hiperviscosidade associada a policitemia pode levar a complicagcbes como sinais
neurologicos, comprometimento da funcdo cardiaca ou renal, fraqueza ou doenca

tromboembdlica (Ettinger et al., 2017).

Rémi e Gara-Boivin (2015) descreveram um caso de linfoma renal de células T bilateral
associado a policitemia secundaria. Como esse animal se encontrava moderadamente

desidratado, a policitemia foi considerada secundaria a hemoconcentragdo, mas com a
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reposicao dos fluidos apos 72 horas de fluidoterapia, a medicdo do hematodcrito manifestou uma
policitemia persistente, suportando a ideia de uma causa diferente para a policitemia. Também

no caso do presente relatério, a policitemia manteve-se mesmo apos fluidoterapia.

As causas mais comuns de obstrucdo traqueal relatadas em Medicina Veterinaria séo
corpos estranhos traqueais e tumores traqueais (Roach e Krahwinkel, 2009). Os tumores
traqueais raramente sdo diagnosticados e a, maioria destas, sdo malignas e relatadas em cées
adultos (Piirainen et al., 2018). O tumor traqueal mais comum parece ser o osteocondroma
(Carlisle et al., 1991).

A avaliacdo radiografica das regides cervical e toracica em projecédo laterolateral é o
método mais adequado para identificar lesdes na traqueia (Johnston e Tobias, 2018). Em
animais normais, o lumen traqueal deve ser uniforme em todas as fases da respiracdo.
Dependendo da opacidade e com o contraste favorecido pelo ar (Piirainen et al., 2018), a
radiografia pode detetar corpos estranhos no lumen traqueal, bem como neoplasias traqueais
com o opacidade de tecidos moles no limen traqueal (Roach e Krahwinkel, 2009). Estas massas
devem ser diferenciadas de pd6lipos ou abcessos, pois podem ser radiograficamente idénticos
aos tumores. A identificacdo de massas traqueais deve ser seguida de biopsia endoscépica para
obter um diagnostico definitivo (Carlisle et al., 1991). A traqueoscopia, além de permitir efetuar
PAAF ou biopsia da massa, € Gtil na avaliacdo do grau de obstrucdo do Iimen traqueal e na
aparéncia da massa. A TC também fornece mais informacGes e pode auxiliar na avaliacdo de

metastases regionais ou a distancia (Piirainen et al., 2018).

Geralmente, para que estejam associados sinais clinicos, hd uma obstrucdo de pelo
menos 50% do limen traqueal (Johnston e Tobias, 2018) e sdo consistentes com obstrucao das
vias aéreas (Carlisle et al., 1991), como dispneia inspiratdria, respiracdo ofegante, tosse,
colapso ou ruido a auscultacao (Piirainen et al., 2018). A obstrucédo das vias aéreas pode ser
fatal. A maioria dos animais com tumores traqueais também apresentam tosse cronica,
estridores e intolerancia ao exercicio e, além disso, podem apresentar disfonia, cianose
intermitente ou perda de peso (Roach e Krahwinkel, 2009). No caso em estudo, 0s sinais

clinicos associados eram dispneia inspiratoria intermitente e perda de peso.

60



Medicina e cirurgia de animais de companhia: descri¢do de casos clinicos | Maria Cainé

2.4. CASO CLINICO N°. 4 - LEISHMANIOSE

Identificacdo do animal e Motivo da consulta

O ultimo caso é relativo a um cdo da raca Beagle, inteiro e com sete anos de idade que

foi consultado no HVR para a realizacdo de orquiectomia eletiva.

Anamnese

Na anamnese, 0s tutores referiram que o cdo convivia com mais dois cdes, nunca
copulou nenhuma cadela, vivia em regime indoor, mas fazia passeios na rua. Estava
corretamente vacinado contra o virus da raiva (Rabisin® R, Merial, Portugal) e contra o virus
da esgana, adenovirus canino tipo 2, parvovirus canino, virus da parainfluenza canina e
Leptospirose (Nobivac® DHPPI+L, MSD, Portugal), assim como desparasitado interna e
externamente (coleira cujo principio ativo é a deltametrina (Scalibor®, MSD, Portugal). A sua
alimentacdo era a base de dieta comercial seca, tinha apetite normal e a ingestdo de agua

também era normal.

Exame fisico

O exame do estado geral ndo apresentou alteragdes dignas de registo. O céo tinha um
peso vivo de 19,6 kg (ICC 6/9 e ICM 3/3), estava alerta, muito ativo, com mucosas rosadas e
TRC normal, sem alteracfes na auscultacdo cardiopulmonar e com uma temperatura corporal
de 37,8°C (normal: 38-39,2°C).

Exames pré-cirargicos

No hemograma, todos os pardmetros estavam normais e, nas bioquimicas séricas, a
creatinina estava abaixo do valor normal (0,5 mg/dl; normal: 0,8-1,4 mg/dl), as proteinas totais
apresentavam-se com um ligeiro aumento (7,3 g/dl; normal: 4,7-6,9 g/dl) e os valores de ureia,

glucose, FA e ALT encontravam-se dentro dos limites fisiologicos.

Cirurgia e internamento pds-operatorio

Antes de iniciar a orquiectomia, o animal foi colocado a fluidoterapia com LR a uma
taxa de 1,5 ml/kg/h, foi administrado amoxicilina + acido clavulanico (Generis, Portugal), numa

dose de 10,25 mg/kg, SC e meloxicam (Meloxidor®, Dechra, Paises Baixos), na dose de 0,2

61



Medicina e cirurgia de animais de companhia: descri¢do de casos clinicos | Maria Cainé

mg/kg, SC. O protocolo anestésico incluiu a pré-medicacio com metadona (Semfortan®,
Dechra, Paises Baixos), na dose de 0,03 ml/kg, IM e dexmetomidina (Sedadex®, Dechra, Paises
Baixos), na dose de 0,05 mg, IM; a inducdo com propofol, na dose de 0,4 mil/kg, IV e a

manutencdo com isoflurano misturado em oxigénio (1,5-2%).

Ap0s realizado o acesso pré-escrotal aos testiculos, foram encontradas varias alteracdes
a nivel das estruturas reprodutivas. Os testiculos apresentavam-se muito pouco moveis,
ligeiramente atrofiados e com uma textura mole a palpacéo, havia liquido na bolsa escrotal e a
tlnica dartos e a tlnica vaginal apresentavam-se muito espessadas e aderidas uma a outra.
Decidiu-se entdo por efetuar uma biopsia incisional nas tanicas. O ligamento da cauda do
epididimo do testiculo direito apresentava-se inflamado, espessado e também este muito
aderido, enquanto que o epididimo do testiculo esquerdo encontrava-se muito pouco definido.
Foi efetuada a castragdo, os ductos espermaticos foram ligados com fio Monosyn® 3/0 com
ponto circunferencial modificado e o tecido subcutineo e a pele encerrados com fio Monosyn®
3/0 com uma sutura intradérmica. Tanto os testiculos como as biopsias incisionais das tunicas

foram enviados para analise histopatologica.

O c&o teve alta médica no mesmo dia com prescrigdo de robenacoxib (Onsior®, Elanco,
Alemanha) para cinco dias. Combinou-se com os tutores aguardar pelo resultado da
histopatologia e ver a evolucéo clinica antes de fazer mais exames. Além disso, numa anamnese
mais detalhada em relacéo a problemas anteriores, os tutores relataram que no ano anterior o
cdo apresentou lesdes de alopecia com alguma inflamacédo no ventre, assim como na regido
escrotal, mas fez banhos com champd Malaseb® (Dechra, Paises Baixos) e as lesdes

desapareceram.
Lista de problemas

O problema observado neste caso clinico foi a presenca de alteragdes macroscopicas em
varias estruturas reprodutivas.

Lista de diagnosticos diferenciais

Elaborou-se uma lista de diagndsticos diferenciais que incluiu: orquite de causa
imunomediada ou infeciosa (Brucela canis, virus da esgana, Leishmania spp), neoplasia

testicular, epididimite, hipoplasia testicular, inflamacéao cronica testicular ou degenerescéncia.
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Monitorizagéo e reavaliacao

Uma semana apos a cirurgia, voltou para ser reavaliado. A evolugdo apesar de lenta era
positiva, a ferida cirdrgica estava a cicatrizar, a regido escrotal muito tumefacta com uma
consisténcia dura e sem sinais de hematoma (Figura 24). Manteve-se o colar isabelino.

Figura 24 - Zona escrotal do caso n°. 4 uma semana apds a orquiectomia. Observava-se a zona da cicatriz a
cicatrizar lentamente e a regiio escrotal muito tumefacta. Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

Exames complementares de diagnostico

Os resultados da histopatologia revelaram que ambos os testiculos apresentavam uma
atrofia marcada das células da linha germinativa, os tubos seminiferos estavam revestidos
apenas por células de Sertoli e, ao nivel dos epididimos e das tanicas albugineas, identificou-se
um infiltrado inflamatorio grave rico em linfocitos, plasmécitos e em menor numero de
macréfagos. O exame permitiu diagnosticar uma epididimite linfoplasmocitaria com
infiltrado na tanica albuginea sendo que a imagem histoldgica ndo era etiologicamente

especifica.

Apesar de ndo terem sido identificados agentes patogénicos com a coloracdo de rotina,
o facto do infiltrado inflamatério ser bilateral sugeriu uma possivel origem
imunomediada/infeciosa. O virus da esgana pode provocar epididimites linfoplasmocitéarias e

infecdes cronicas de Brucella canis podem apresentar o mesmo quadro lesional.
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Uma semana depois, 0 cdo veio para reavaliagdo, a zona da incisdo estava a cicatrizar
bem, o escroto continuava tumefacto e, a palpacéo, a consisténcia era bastante dura e sentiam-
se tecidos fibrosados (Figura 25). Para pesquisa de Brucella spp., realizou-se uma PCR aos
tecidos que foram enviados para histopatologia e também se recolheu uma zaragatoa prepucial
para PCR como contraprova (Figura 26). Tanto a PCR da zaragatoa prepucial como do tecido

testicular foram negativas para este agente.

Figura 25 - Zona escrotal do caso n°. 4 duas semanas apds a orquiectomia, apresentando-se a regido escrotal
muito tumefacta. Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

Figura 26 - Recolha da zaragatoa prepucial para anlise de PCR do caso n°. 4 (A) e respetiva amostra obtida
(B). Imagens gentilmente cedidas pelo HVR.

Passados 21 dias, regressou para recolha de sangue para hemograma, biogquimicas
séricas, proteinograma e para Leishcan®. Os pardmetros do hemograma encontravam-se todos
dentro dos valores normais. Nas bioquimicas séricas, a creatinina estava ligeiramente diminuida

(0,5 mg/dl; normal: 0,8-1,4 mg/dl) e as proteinas totais aumentadas (7,9 g/dl; normal: 4,7-6,9
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g/dl), estando os restantes valores normais. Ndo foram observadas alteragfes no proteinograma
(Imagem 27 e Tabela 14) e o Leishcan® veio revelar um resultado positivo muito elevado (Rz

= 3.47) de anticorpos anti-Leishmania por ELISA.

Figura 27 - Primeiro (A) e segundo (B) proteinogramas do caso n°. 4. Imagens gentilmente cedidas pelo HVR.

Tabela 14 - Resultados dos dois proteinogramas do caso n°. 4.

Resultados Resultados Valores de .
1° proteinograma 2° proteinograma referéncia Unidades

Proteinas totais 6,8 7.1 5,5-7,2 g/dl
) 55,9 53,7 %
Albumina 38 283 2.44-4.96 o/dl
. 3,6 4,0 %
Alfa-1-globulina 0.24 0.29 0,17-0.45 o/dl
) 9,9 12,3 %
Alfa-2-globulina 0.67 0.88 0,38-1,02 o/l
) 7,6 7,9 %
Beta-1-globulina 052 0.56 0,16-0,78 o/dl
_ 9,6 11,7 %
Beta-2-globulina 0.65 083 0,37-1,62 o/l
Gamaglobulinas 134 104 %
0,91 0,74 0,26-1,17 g/dl

Albumina/Globulinas 127 118 PeeL

Diagnostico definitivo

O diagnostico final deste cdo foi de leishmaniose canina. Como teve um resultado
positivo muito elevado, foi aconselhado um estadiamento da doenca através de ecografia

abdominal, analise de urina tipo 1l e RPCU.
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Estadiamento e tratamento

O exame ecogréafico revelou um bago normodimensional, o figado e os rins estavam
normais, a préstata encontrava-se atrofiada (Figura 28) e o linfonodo iliaco medial estava com
volume ligeiramente aumentado (Figura 29). Apesar de ainda ndo se conhecer o resultado da
andlise de urina tipo Il e o RPCU, iniciou-se o tratamento com alopurinol (Ratiopharm,

Portugal), na dose de 10 mg/kg, BID.

Figura 28 - Imagem ecogréafica da prostata do caso n°. 4. Apresentava atrofia prostatica (dimensdes de 28,6 mm
de comprimento, 15 mm de largura e 20 mm de altura). Imagem gentilmente cedida pelo HVR.

1 Dist 0.70 cm

Figura 29 - Imagem ecografica do linfonodo iliaco medial do caso n°. 4. Apresentava um ligeiro aumento das
dimensdes (20 mm de comprimento e 7 mm de largura). Imagem gentilmente cedida pelo HVR.
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Na anélise de urina, observou-se a presenca de proteinaria (Tabela 15) e marcou-se uma
reavaliacdo para reajuste do tratamento. No exame do estado geral, estava tudo normal, apenas
se registou uma les@o no cotovelo esquerdo (provavelmente devido a leishmaniose) e 0 escroto
continuava com uma consisténcia firme a palpacdo. A doenca classificou-se em estadio 11-111
(RPCU de 0,59) e foi também enviada uma amostra de sangue em EDTA para PCR da
Leishmania infantum a qual veio positiva. O plano de tratamento elaborado foi manter a toma
de alopurinol (Ratiopharm, Portugal), na dose de 10 mg/kg, BID, durante 6 a 9 meses e iniciar
antimoniato de meglumina (Leishmaster®, FATRO, Italia), na dose de 100 mg/kg, SID, SC,
durante 28 dias. Além disso, agendou-se o controlo dos parametros bioquimicos renais e
hepaticas, urina tipo Il e RPCU ao dia 15, ao dia 30 e aos 3 meses apos inicio do tratamento.
Aos seis meses de tratamento, além de controlar as analises renais, hepaticas e a urina, foi

agendado novo proteinograma e serologia anti-Leishmania.

Monitorizacéo e reavaliacdo

No 15° dia ap0s inicio do tratamento, voltou para reavaliacdo e controlo das analises.
Ao exame do estado geral, estava tudo normal, a ferida no cotovelo referida anteriormente
estava quase cicatrizada. A FA, ALT e creatinina estavam todas dentro dos limites normais,

portanto, manteve-se o plano de tratamento.

Na reavaliacdo ao 30° dia, a tutora referiu que o cdo comegou a fazer uma eliminacao
da urina inadequada de volumes pequenos em locais inapropriados, como por exemplo na cama
dos tutores, mas ndo apresentava incontinéncia aparente, nem disUria, estranguria ou hematuria.
O exame do estado geral estava normal, a ferida do cotovelo encontrava-se completamente
cicatrizada. As analises (ureia, glucose, proteinas totais, ALT, creatinina e calcio) estavam todas
normais, a excecédo da FA (242 Ul/I, sendo a anterior de 84 Ul/I; normal: < 130 UI/I). Procedeu-
se a recolha de urina para andlise de urina tipo Ill, cujo resultado foi negativo (Tabela 15). O
RPCU foi de 0,48 (entre 0,2 e 0,5 representam proteindria borderline) e o proteinograma nao

revelou alteracdes (Figura 27 e Tabela 14).

Assim sendo, o cdo continuou a fazer alopurinol (Ratiopharm, Portugal), na dose de 10
mg/kg, PO, BID.
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Tabela 15 - Resultados das analises de urina do caso n°. 4, destacando-se a presenca de proteiniria na primeira

Prognostico

andlise.
Andlise de urina 12 andlise 22 anélise
Cor Amarelo claro Amarelo
Aspeto Limpido Limpido
Deposito Ausente Discreto
Cheiro Sui generis Sui generis
Densidade 1,016 1,020
pH 6,0 55
Nitritos Negativo Negativo
Proteinas 20 mg/dI 20 mg/dI
Glucose Negativo Negativo
Corpos cetbnicos Negativo Negativo
Urobilinogénio 0,2 mg/dl 0,2 mg/dl
Bilirrubina Negativo Negativo
Sangue/Hemoglobina Negativo Negativo
Eritrocitos Ausentes Raros
Leucdcitos Ausentes Raros
Células epiteliais Ausentes Ausentes
Cilindros Ausentes Ausentes
Cristais Ausentes Ausentes
Proteinas totais 27,52 mg/dl 23,34 mg/dl
Creatinina 46,69 mg/dl 48,76 mg/dl
Racio proteina/creatinina
urinério (> 0,5 proteindria 0,59 0,48
significativa)
Observagdes Liparia (+1)

No estadio Il da doenca, o progndstico é considerado de bom a reservado. Neste caso

como todos os sinais estavam controlados, o prognostico foi considerado bom. O animal deve

continuar a ser monitorizado, porque o reaparecimento de sinais clinicos é provavel.
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DISCUSSAO

O escroto esta dividido em duas cavidades por uma fascia e pela tanica dartos, sendo
que cada cavidade do escroto contém um testiculo, um epididimo e uma porcéo distal do corddo
espermatico associado a fascia, tunica vaginal e ao musculo cremaster (Johnston e Tobias,
2018).

Musculo cremaster Musculo cremaster  Tdnica vaginal parietal

Cauda do LA
epididimo \ )& Plexo pampiriforme

\\
Ducto deferente

Testiculo —%¢ " Cabega do epididimo

A

Ligamento S

Corpo do epididimo 8  Propriodo
testiculo

Musculo cremaster Pele e tlnica dartus
N

{— Tdnica vaginal parietal

NG - Cavidade vaginal

7 e Tunica vaginal visceral
Testiculo 9

¢ Septo esc",rotal Tunica albuginea

Figura 30 - Estruturas anatdmicas do testiculo e do escroto. A: vista lateral do testiculo direito, B: vista medial
do testiculo esquerdo e C: sec¢do transversal através do escroto e testiculos. Adaptado de Johnston e Tobias
(2018).

Histologicamente, o testiculo é composto por uma rede de tabulos seminiferos, que
incluem trés tipos celulares: células da linha germinativa (sendo as basais, espermatogonias,
que vao evoluir para espermatocitos), células de Sertoli (células de sustentacdo que, para além
de suporte no desenvolvimento e maturacdo das células germinativas, controlam a libertacéo
das mesmas para o limen dos tdbulos) e células de Leydig (células intersticiais que sdo

responsaveis pela producéo de testosterona) (Johnston e Tobias, 2018).

A orquiectomia é realizada, porque ajuda a controlar a reproducdo, previne
sobrepopulacbes e reproducdo indesejada, previne doencgas do trato reprodutivo (p.ex.
hiperplasia benigna prostatica) e pode modificar o comportamento e reduzir problemas
comportamentais (Aurich, 2018). A castracdo em cdes machos leva a uma atrofia glandular da
préstata enquanto os componentes do estroma aumentam, a diminuicdo do tamanho da prostata

é percetivel uma semana apos a castracdo (Kuhnt et al., 2020).
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Nos ultimos anos, na Europa, tém sido relatados alguns casos de brucelose canina. A
sintomatologia classica desta infecdo em cdes machos inclui epididimite, orquite, anomalias
espermaticas e infertilidade e, por isso, deve ser considerada na lista de diagndsticos

diferenciais de doencas reprodutivas (Egloff et al., 2018), tal como sugerido no caso descrito.

A principal espécie de Leishmania que causa as infe¢des caninas € a Leishmania
infantum. Esta é, sobretudo, transmitida por fleb4tomos, no entanto transmissdo nédo vetorial
também esta descrita (venérea, vertical, transfusdo de sangue) (Solano-Gallego et al., 2011).
Os fleb6tomos sdo o Unico artropode adaptado a transmissdo e 0s cdes sdo o principal
reservatorio desta infecdo (Solano-Gallego et al., 2014). A Leishmania é um parasita difasico
que completa o seu ciclo de vida em dois hospedeiros (um vetor - flebdétomo - que alberga a
forma promastigota e um mamifero - cdo - onde se desenvolve a forma amastigota intracelular)
(Solano-Gallego et al., 2009). Quando o fleb6tomo pica o hospedeiro e inocula 0s
promastigotas na sua derme, os macréfagos vao fagocitar os promastigotas e estes perdem o
flagelo transformando-se em amastigotas que se vao multiplicar infetando progressivamente
mais macrofagos. Como a primeira célula alvo é o macrofago, a Leishmania tende a localizar-

se nos tecidos onde os macrdfagos sdo abundantes (Paltrinieri et al., 2010).

As manifestacdes clinicas da leishmaniose sdo muito variaveis e podem ser gerais (p.ex.
linfoadenomegalia generalizada, perda de peso, letargia, polidria e polidipsia, vomito), cutaneas
(p.ex. onicogrifose, dermatites erosivas, ulcerativas, nodulares, hiperqueratose nasodigital),
oculares (p.ex. uveite anterior, queratoconjuntivite, blefarite) ou outras (p.ex. lesdes ulcerativas
ou nodulares mucocutaneas, miosite atréfica dos muasculos mastigadores, alteracdes
neuroldgicas) (Solano-Gallego et al., 2011). A estimulagéo antigénica continua com o excesso
de producéo de anticorpos leva a uma hipergamaglobulinemia, que pode resultar na formacao
e deposicdo de complexos imunes e causar glomerulonefrite, vasculite, poliartrite, uveite e

meningite (Paltrinieri et al., 2010).

As alterag6es hematoldgicas em cées com leishmaniose canina sdo inespecificas, sendo
a alteracdo mais comum anemia normocitica e normocrémica leve a moderada e, além disso,
também é frequente encontrar trombocitopenia (Paltrinieri et al., 2016). No caso descrito, ndo

se registou nenhuma alteracdo no hemograma.
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Cées com leishmaniose podem ter uma apresentacdo clinica muito varidvel. Cada
animal com suspeita ou ja diagnosticado com leishmaniose deve ser avaliado individualmente,
porque, consoante o nivel de disfuncédo renal, de inflamacao e de reacdo imune vao apresentar
variagdes nas anomalias observadas nas andlises bioquimicas. Caes com leishmaniose evidente,
para além de apresentarem uma resposta inflamatdria intensa, exibem também uma producéo
significativa de moléculas relacionadas com a resposta imune, como anticorpos. Para avaliar e
monitorizar estes parametros pode ser feito teste de eletroforese as proteinas sericas

(proteinograma) (Paltrinieri et al., 2016).

A andlise de urina do tipo Il é também um componente importante na avaliacdo de caes
com leishmaniose. Tal como foi realizado no caso em estudo, a colheita da urina para analise
deve ser realizada por cistocentese para evitar contaminacfes. A presenca de glicosuria em
animais normoglicémicos é indicador de lesdo tubular, mas ndo é sensivel o suficiente para
detetar cdes com lesdo tubular precoce e raramente é observado em cdes com leishmaniose
(Paltrinieri et al., 2016). Em ambas as andlises de urina realizadas, no caso acima descrito, ndo

se verificou glicosuria.

Também a avaliacdo da proteindria deve ser sempre efetuada em qualquer cdo com
leishmaniose, visto que € um fator de risco para a progressao da nefropatia. Para classificar o
nivel de proteindria, o récio proteina/creatinina urinario (RPCU) deve ser determinado
(Paltrinieri et al., 2016). De acordo com a International Renal Interest Society (IRIS, 2019),
cdes com o valor de RPCU < 0,2 sdo ndo proteinuricos, cdes com o valor RPCU entre 0,2 € 0,5
tém a proteindria borderline e cdes com o valor de RPCU > 0,5 séo proteindricos. No caso
clinico abordado, o valor de RPCU da anélise de urina era de 0,59 (proteindrico) na primeira
analise e baixou para 0,48 na segunda analise (proteinUria borderline).

Para a confirmacdo de um diagnoéstico etiologico, podem ser feitos testes diretos
(citologia, histopatologia, imunohistoquimica, PCR), que confirmam a presenca do parasita ou
de componentes do mesmo, ou testes indiretos (serologia), que avaliam a resposta do
hospedeiro ao parasita (Paltrinieri et al., 2016). Dentro dos testes seroldgicos, podemos ter
testes quantitativos que incluem a IFAT e a ELISA, ou testes qualitativos que sdo o0s testes
rapidos (Solano-Gallego et al., 2011). Os testes seroldgicos, além de detetarem os anticorpos

presentes no plasma, também os quantificam, podendo ser identificados no sangue um més apos
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a exposicdo ao flebotomo infetado (Paltrinieri et al., 2016). Numa infecdo natural, o intervalo

para ocorrer seroconversao pode variar entre 1 a 22 meses (Paltrinieri et al., 2010).

A PAAF estad recomendada quando existe linfoadenomegalia e lesbes nodulares
alcancaveis, sendo que a presenca de amastigotas de Leishmania num padrédo de inflamacao
piogranulomatosa ou de hiperplasia linfoplasmocitaria confirma o diagndéstico citologico. A
citologia da medula 6ssea pode ser um 6timo meio de diagnostico, apenas pela identificacao
microscépica de formas amastigotas presentes nos macréfagos. Um exame citoldgico negativo
ndo exclui a possibilidade de existirem amastigostas em baixo nimero, portanto quando este

exame é realizado podem ser guardadas amostras para executar PCR se necessario.

A andlise PCR de sangue tem uma menor sensibilidade do que nos tecidos, mas a sua
colheita & muito mais facil e quando o resultado é positivo é um diagnéstico rapido e barato
(Paltrinieri et al., 2016). A analise mais sensivel é o PCR em tempo real e as melhores amostras
para analise PCR sdo de medula ossea, linfonodo, baco, pele e zaragatoas conjuntivais. As
amostras de sangue, a camada flogistica e a urina s&o menos sensiveis (Solano-Gallego et al.,
2011).

O animal do caso descrito realizou o teste seroldgico Leiscan®. Este teste, segundo
Solano-Gallego e colegas (2014), ndo demonstrou reacdes cruzadas e considerou-se ter
especificidade de 100%. Geralmente, niveis altos de anticorpos estdo associados a doenca
clinica e a alta carga parasitaria, sendo por isso conclusivos de diagnostico de leishmaniose.
Por outro lado, baixos niveis de anticorpos devem ser confirmados por outro método de
diagnostico (Solano-Gallego et al., 2014). O diagnostico final deve basear-se ndo so nos testes
laboratoriais, mas também nos dados clinicos. Como a dete¢cdo de DNA do parasita apenas
indica que o cdo esta infetado; para considerar um cdo como doente, é necessario a presenca de
alteracdes clinicas e/ou laboratoriais (Paltrinieri et al., 2016). Animais com a confirmacao de
infecdo, mas sem sinais clinicos e sem alteracfes nas analises laboratoriais, ttm uma infecao
subclinica e ndo sdo considerados doentes (Solano-Gallego et al., 2011). Existe uma elevada
prevaléncia de infe¢Ges subclinicas, sendo a leishmaniose um bom exemplo de que infe¢do ndo

significa doenca (Solano-Gallego et al., 2014).

Para além do diagndstico em animais com alteracBes clinicas, é também muito

importante o rastreio de animais saudaveis que viajem por areas endémicas, que sejam dadores

72



Medicina e cirurgia de animais de companhia: descri¢do de casos clinicos | Maria Cainé

de sangue, reprodutores, tenham sido importados ou antes da vacinagéo contra a leishmaniose
(Solano-Gallego et al., 2011).

A doenca clinica tem muitas variaveis, podendo ser autolimitante ou chegar a doenca
muito grave ou fatal, sendo importante fazer um estadiamento da mesma baseado na gravidade
dos sinais clinicos, nas alteracGes clinico-patolégicas e na serologia (Solano-Gallego et al.,
2014). O sistema de classificacdo da leishmaniose em quatro estadios ajuda a definir uma
terapia adequada, a elaborar um progndstico e a estabelecer um acompanhamento adequado de

um cdo com leishmaniose (Solano-Gallego et al., 2011).

Resumidamente, segundo o grupo Leishvet (2018), o estadio | é considerado de doenca
ligeira, os niveis de anticorpos sdo negativos ou positivos baixos, 0s sinais clinicos sdo ligeiros
(p.ex. linfoadenomegalia isolada) e, geralmente, ndo estdo associadas alteracdes laboratoriais;
sendo que o prognostico deste estadio é considerado bom. O estadio Il € de doenca moderada,
em que o0s niveis de anticorpos sdo positivos baixos a altos, 0s cdes podem apresentar sinais
clinicos mais evidentes (ulcerac@es, linfadenomegalia generalizada, anorexia, perda de peso), e
alteracGes laboratoriais no hemograma, no proteinograma e nos perfis bioquimicos; e o
prognostico vai de bom a reservado. O estadio 11l j& se considera doenca grave, os niveis de
anticorpos sdo positivos médios a altos, os cdes podem apresentar sinais clinicos com origem
em lesGes por imunocomplexos (p.ex. uveite e glomerulonefrite) e, além das alteragdes do
estadio Il, também podem ter doenca renal cronica no estadio | ou 11 da IRIS. Nestes animais 0
prognostico € de reservado a mau. O estadio IV considera-se a doenga muito grave, 0s niveis
de anticorpos estdo positivos médios a altos e, além dos sinais clinicos todos anteriores, podem
ter tromboembolismo pulmonar, sindrome nefrética e doenca renal em estadio final (estadio 111

e IV da IRIS), sendo que estes animais tém um mau prognostico.

O animal descrito neste relatério foi classificado em estadio I1-111, apesar de nédo
apresentar sinais clinicos muito evidentes, a excecdo das alteracdes encontradas durante a
castracdo (atrofia testicular, espessamento das tunicas e presenca de liquido na bolsa escrotal),
tinha um titulo de anticorpos positivo alto e nas analises laboratoriais apresentava um RPCU

de 0,59 (proteindrico).

Os protocolos de tratamento variam de acordo com o estadio da doenga. Os farmacos

usados contra a leishmaniose nos cées podem levar a uma remisséo dos sinais clinicos, mas ndo
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sdo suficientes para eliminar a infecdo totalmente, havendo a possibilidade de ocorrerem
recaidas. A combinacdo do antimoniato de meglumina com o alopurinol ou miltefosina com o

alopurinol séo as opces terapéuticas mais comuns da leishmaniose canina (Mannaetal., 2015).

O antimoniato de meglumina é um composto leishmanicida (elimina o parasita) e
também potencia a capacidade fagocitica dos macrofagos, originando uma diminuicéo
acentuada da carga parasitaria durante as primeiras 4 semanas do tratamento (Manna et al.,
2015). O protocolo aconselhado pelo grupo Leishvet é de 100 mg/kg SC, SID ou dividido em
duas doses, durante 4-6 semanas (doses iniciais reduzidas durante 2-3 dias podem ser Uteis para
detetar quaisquer efeitos adversos), sendo que se pode considerar o prolongamento do
tratamento por 2-3 semanas se a melhoria do animal doente nédo for suficiente. Os principais
efeitos secundarios deste principio ativo sdo o seu potencial de nefrotoxicidade e dor e
inflamacdo no local da injecdo (Solano-Gallego et al., 2011). Ao animal do caso acima descrito,

foi administrado o antimoniato de meglumina e ndo se observaram efeitos adversos.

O alopurinol é um anélogo estrutural das hipoxantinas e é considerado leishmaniostatico
(impede a multiplicacdo do parasita). A sua administracdo a longo prazo mantém a carga
parasitaria em baixos niveis, evitando recaidas (Manna et al., 2015). O protocolo de alopurinol
aconselhado pelo grupo Leishvet é de 10 mg/kg, PO, duas vezes por dia, durante pelo menos
6-12 meses (Solano-Gallego et al., 2011). O animal do caso em estudo tomou alopurinol nessa
dose, durante 6 a 9 meses. O principal efeito secundario associado ao uso de alopurinol é
urolitiase por xantinas (Solano-Gallego et al., 2011), mas nédo é frequente a suspensdo da toma
por esse motivo. Apesar disso, é recomendada a analise do sedimento urinario, quando se fazem
longos periodos de tratamento com o alopurinol ou quando a urina aparece macroscopicamente
turva apds a centrifugacgdo (Paltrinieri et al., 2016). No estudo de Torres e colaboradores (2011),
3 dos 23 cdes acompanhados desenvolveram calculos de xantina no trato urinario, causando
hidronefrose num dos cées. Nestes animais, é importante uma alimentacdo equilibrada, uma
hidratacdo correta e realizar analises de urina no acompanhamento para evitar episodios de
urolitiase. Desta forma, Solano-Gallego e colegas (2009) sugerem que o tratamento com 0
alopurinol deve ser interrompido quando ha recuperacdo completa (exame fisico e clinico-
patolégico) pelo menos um ano apos o tratamento inicial e uma descida acentuada do titulo dos

anticorpos.
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A miltefosina pode estar associada a efeitos secundarios como vomitos e diarreias. O
protocolo da miltefosina aconselhado pelo grupo Leishvet é de 2 mg/kg PO, SID, durante 28
dias (Solano-Gallego et al., 2011). Manna e colegas (2015) compararam a eficacia a longo
prazo (6 anos) do tratamento de antimoniato de meglumina associado a alopurinol com
miltefosina associada a alopurinol, em cdes infetados naturalmente por Leishmania infantum,
concluindo que o antimoniato de meglumina obteve melhor eficacia clinica do que a
miltefosina. Além disso, sugerem que o tratamento com alopurinol como manutencéo é fulcral
para estabilizar a leishmaniose canina. Torres e colaboradores (2011) relataram o
acompanhamento durante 2 a 9 anos de 23 cdes com diagnostico de leishmaniose (estadio 1)
tratados com antimoniato de meglumina e alopurinol, confirmando a eficacia a curto e longo
prazo desta combinacao. Os resultados mostraram que se tratados corretamente, 0s cdes podem

viver por longos periodos de tempo e com relativamente boa qualidade de vida.

Idealmente, os cées infetados devem ser monitorizados por longos periodos de tempo,
os caes doentes devem ser monitorizados durante e ap0s o tratamento para avaliar a remisséo
da doenca, a resposta ao tratamento e a probabilidade de recaida. Alem disso, os cdes com
infecdo subclinica devem também ser monitorizados, porque o desenvolvimento de sinais

clinicos pode surgir anos apds o diagndstico inicial de infe¢do (Roura et al., 2013).

A presenca de doenca renal e de inflamag&o sistémica devem ser sempre monitorizadas.
A funcéo renal deve ser avaliada repetidamente durante o seguimento do animal mediante a
analise da concentracdo sérica de creatinina e pela quantificacdo da proteindria. Os
proteinogramas podem monitorizar o estado inflamatdrio sistémico do animal (Paltrinieri et al.,
2016). Nao esta descrito o poder diagnostico da dimetilarginina simétrica (SDMA) no inicio da
doenca renal cronica em cdes com Leishmania que apresentem proteindria na presenca de

concentragdes normais de creatinina (Paltrinieri et al., 2016).

De acordo com o grupo Leishvet, cdes doentes tratados devem ser monitorizados apds
0 primeiro més de tratamento e a cada 3-4 meses durante o primeiro ano. Em animais totalmente
recuperados clinicamente, depois do primeiro ano, podem fazer esta monitorizacdo a cada 6-12
meses. Seis meses apos o tratamento, deve ser feita uma serologia quantitativa que deve ser
repetida a cada 6-12 meses, sendo que uma analise PCR em tempo real pode ser feita em
simultaneo com a serologia (Solano-Gallego et al., 2011). Para o rastreio de animais saudaveis,

deve ser feita serologia isoladamente ou em combinagdo com a PCR, e ndo apenas com a PCR.
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Cées seropositivos, mas que ndo estejam doentes (infecdo subclinica), devem ser igualmente
monitorizados a cada 3-6 meses com exame fisico, analises laboratoriais e testes seroldgicos
para detecdo precoce da progressdo para doenca (Solano-Gallego et al., 2011). A serologia
revela-se muito Gtil na confirmacdo de recaidas, visto que estas estdo associadas ao aumento do

titulo dos anticorpos (Torres et al., 2011).

A prevencdo deve ser avaliada consoante o risco-beneficio e as areas endémicas também
devem ser consideradas. Medidas como ndo passear 0s cdes nas horas de maior atividade dos
fleb6tomos (do anoitecer até o amanhecer, sendo o pico de atividade das 23h as 2h), reduzir os
microhabitats favoraveis aos flebdtomos nas proximidades de casa ou onde o0 cao passeia, usar
inseticidas ambientais, a vacinacdo e o uso de repelentes contra os fleb6tomos podem reduzir a
exposicdo e prevenir a infecdo (Solano-Gallego et al., 2009). O uso de repelentes contra 0s
flebdtomos pode ser feito através de spot-on ou coleiras, que vao reduzir o risco de infegéo,
mas nado previnem o desencadeamento de sinais clinicos se o animal for infetado. Ao contrario
dos repelentes, a vacinagéo ira reduzir o risco de progressdo da doenca e a probabilidade de vir

a desenvolver sinais clinicos, todavia néo previne a infecdo (Solano-Gallego et al., 2011).

O animal do caso acima descrito apenas fazia a prevencdo com uma coleira Scalibor®
(deltametrina de libertacdo lenta) que, segundo os estudos efetuados por Paulin et al., (2018)
demonstrou ter uma eficacia repelente contra o flebétomo > 94% durante 12 meses. Portanto,
uma coleira desta marca pode prevenir ou reduzir risco de transmisséo de L. infantum, no cdo,

durante um ano.

As vacinas podem ser administradas a cées saudaveis e seronegativos a partir dos 6
meses de idade e ha duas licenciadas na Europa. A vacina CaniLeish® da Virbac Santé Animale
(Franga) consiste numa vacina de antigénios excretados pela L. infantum purificados. A
primovacinacdo baseia-se em 3 doses, com 21 dias de intervalo, o animal fica protegido um
més depois da terceira injecdo e sdo necessarias revacinagdes anuais. Os anticorpos vacinais
desta vacina sdo detetados nos testes quantitativos (ELISA, IFAT), mas raramente com Speed
Leish K™. Em 2016, foi licenciada a vacina Letifend® dos Laboratérios Leti (Espanha) que
contém uma proteina recombinante composta por cinco antigénios diferentes de L. infantum
(proteina Q). Esta apenas requer uma Unica dose como primovacinacdo, também com
revacinacOes anuais. Os anticorpos vacinais desta segunda opc¢ao ndo sao detetados através de
testes quantitativos (IFAT, ELISA) ou de testes rapidos (Solano-Gallego et al., 2011).
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Em relacdo aos testes seroldgicos para o diagndstico de leishmaniose canina, Solano-
Gallego e colegas (2014) sugerem que o teste rapido qualitativo seja 0 menos valioso na triagem
antes da vacinacao pela baixa sensibilidade em infetados subclinicos (18 dos 107 cées infetados
deram falsos resultados negativos), podendo resultar na vacinacdo de animais seropositivos. As
consequéncias de vacinar animais seropositivos sdo desconhecidas, mas pode haver o risco de

animais com infecdo subclinica desenvolverem a doenca.

O prognostico de animais com leishmaniose relaciona-se com a gravidade dos sinais
clinicos e com as alteragdes clinico-patologicas no momento do diagnostico. A disfuncao renal
é considerada o principal fator de prognoéstico da doenca: animais com funcao renal normal no
momento do diagndstico tém melhor prognostico. Animais com a doenca classificada com
estadios IRIS | e 1l sobrevivem muito mais tempo do que animais classificados com o estadio
IRIS 111 e IV (Pereira et al., 2020). Aproximadamente 75% dos animais sem envolvimento
renal, vivem mais de 4 anos se forem corretamente tratados. A doenca renal avancada € a
principal causa de morte ou 0 motivo de eutanasia em cdes com leishmaniose (Roura et al.,
2013). Além disso, outros fatores como a gravidade da anemia, a presenca de outras
comorbidades infeciosas e 0 tipo de terapia parecem ter relagdo com o tempo de sobrevivéncia
nos cdes com leishmaniose. Anemias leves estdo associadas a maior tempo de sobrevivéncia
relativamente a anemias moderadas a graves; cdes com outras doencas infeciosas relacionam-
se com tempos de sobrevivéncia menores, quando comparados com animais sem outras
doencas; e a terapia com antimoniato de meglumina e alopurinol esta associada a tempos de
sobrevivéncia maiores, quando comparada com a terapia com miltefosina e alopurinol ou na

auséncia de tratamento (Pereira et al., 2020).

Torres e colaboradores (2011) sugeriram que caes com um elevado titulo de anticorpos
no momento do diagnostico tinham maior predisposicdo a desenvolver complicacdes

imunomediadas durante a terapia e 0 acompanhamento.

Amara e colegas (2009) analisaram histologicamente os testiculos aparentemente
saudaveis em cdes com leishmaniose e comprovaram a existéncia de lesdes histoldgicas em
todos os animais. Corroborando a literatura, foram encontradas no presente caso clinico leses
testiculares, incluindo desaparecimento completo de células germinativas (apenas as células de

Sertoli se mantiveram), auséncia total de espermatozoides e fibrose exuberante.
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Ainda em relacdo & manifestacdo da leishmaniose canina no sistema reprodutivo, Diniz
e colaboradores (2005) relataram cdes com lesGes microscopicas em todo o trato genital,
incluindo testiculo e préstata. Também Manna e colegas (2012) descreveram um caso de um
cdo com orquite e leishmaniose, onde se observaram grande numero de macréfagos com
amastigotas no exame citolégico de amostras de testiculo, sugerindo que a Leishmania infantum
pode estar associada a lesdes testiculares em cdes infetados e o envolvimento genital pode
resultar na libertacdo de parasitas no sémen, podendo favorecer a transmissdo por via venérea
da doenca. Mir e colaboradores (2012) descreveram ainda um caso de prostatite secundaria a
leishmaniose, sublinhando o facto da leishmaniose subclinica dever constar na lista de

diagnosticos diferenciais de infertilidade.
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3. CONCLUSOES

O estégio curricular permitiu acompanhar de perto a realidade da medicina veterinaria

em meio hospitalar e a aquisi¢do de novos conhecimentos.

No primeiro caso, descreveu-se o caso clinico referente a uma cadela com diagndstico
presuntivo e por exclusdo de trombocitopenia imunomediada primaria resolvida com
corticoterapia e esplenectomia. Segundo a bibliografia, a corticoterapia é a melhor escolha para

o tratamento de TIM e a esplenectomia € utilizada como ultimo recurso.

No segundo caso, discutiu-se uma cadela com leiomioma uterino removido apds
episiotomia e nodulectomia mamaria cujo diagnostico foi de adenoma complexo. De acordo
com a bibliografia os leiomiomas encontram-se frequentemente associados a neoplasias
mamarias e a hiperplasia endometrial quistica. Como a OVH proporciona um efeito curativo
quando é possivel total remogdo do tumor e a mesma foi realizada, o progndstico foi

considerado excelente.

No terceiro caso, abordou-se o caso de uma cadela com linfoma traqueal e linfoma renal
que, segundo a bibliografia, ¢ uma localizacéo primaria rara. Fez quimioterapia com o protocolo
COAP (ciclofosfamida, vincristina, citarabina e prednisolona). De acordo com a bibliografia,
esta patologia parece estar associada a mau prognostico, o que se confirmou com a eutanasia

do animal.

Por Gltimo, discutiu-se o diagndstico de leishmaniose canina no ambito de um
procedimento de orquiectomia eletiva. Realizou tratamento com alopurinol e antimoniato de
meglumina com resposta positiva. Este caso descreveu uma manifestacdo atipica da doenca e

sublinhou a importancia do rastreio da mesma em animais assintomaticos.

Desta forma, considero que o estagio curricular demonstrou ser essencial para o
desenvolvimento de boas praticas, autonomia na resolucéo de problemas e aquisicéo de novos
conhecimentos e, desta forma, preparou-me melhor para a pratica da profissdo médico-

veterinaria.
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