Universidade de Tras-os-Montes e Alto Douro

Leishmaniose em animais de companhia — estudo de casos

clinicos

Dissertacdo de Mestrado em Medicina Veterinéria

Catarina das Dores da Cunha Cerqueira

Orientador: Prof. Doutor Luis Cardoso

Vila Real, 2018






O conteudo do presente trabalho é da inteira responsabilidade do autor.






Agradecimentos

Ao meu orientador, Prof. Doutor Luis Cardoso, pela disponibilidade demonstrada ao

longo do estagio curricular e toda a realizacdo deste trabalho.

A toda a equipa do Hospital Veterinario do Restelo e colegas de estagio, pelos
conhecimentos transmitidos, dedicacdo, excelente profissionalismo e espirito de equipa que

contribuiram para a minha formacéo como futura médica veterinaria.

Aos meus pais, por todos os valores transmitidos, todo o apoio, paciéncia e carinho
demonstrados durante 0 meu percurso enquanto pessoa e estudante. Sem vocés, tudo isto ndo

passaria de um sonho de crianca. A vos, devo-vos o mundo.

Ao meu irmao, das pessoas mais importantes da minha vida, por ter ajudado a construir
a pessoa que sou hoje, que me ensinou desde cedo a pensar diferente, a ter a firmeza necessaria

para superar qualquer obstaculo e a nunca desistir dos meus sonhos.

Ao Eduardo, por significar muito para mim. Por acreditar em mim, pelo carinho,
cumplicidade, paciéncia, amparo e todos os conselhos. Por ser tanto a minha ancora quando

tudo parece estar a deriva, como a onda que me leva sempre para um lugar melhor.

A minha familia, em especial aos meus avds maternos e tios, Zé e Lula, por terem
acompanhado toda a minha educacéo e formacéo, e estarem sempre presentes, nos bons e maus
momentos. Ao meu primo Joel, que sempre foi como um irmao, que me ensinou a importancia

da persisténcia e dedicagéo.

Aos meus amigos, de longa data e novos que me ajudaram nestes Gltimos 6 anos. Por
estarem ao meu lado, mesmo que a muitos quilémetros de distancia, por me animarem nos dias
menos bons, pela boa disposicéo e partilha. Ao Sr. Matos e D. Lila que tdo importantes foram

no meu estagio curricular.



Aos meus animais, especialmente a Tasha e ao Ruka, com quem aprendi cedo o que é

amar e ser amado por outro ser vivo. Foi um prazer té-los a meu lado.

A todos vocés, porque momentos felizes ndo partilhados, ndo sdo felicidade.

Vi



Resumo

A leishmaniose ¢ uma doenca zoondtica causada por um agente que € transmitido por
um inseto vetor. Uma vez que cdo € o reservatério priméario e podendo o gato atuar como
potencial reservatorio secundario, ambos assumem um papel importante na epidemiologia da
doenca.

A leishmaniose constitui um problema de salde publica e apesar de todos os esforcos e
programas de profilaxia implementados pelos profissionais de salde veterinaria, continua a ser
uma doenca endémica em varias regides do globo, nomeadamente em Portugal.

No Hospital Veterinario do Restelo, durante o periodo de estagio (entre setembro e
dezembro de 2017), acompanhei diversos casos clinicos de leishmaniose em animais de
companhia que incluo nesta dissertacéo.

Os cinco casos de leishmaniose canina para um caso de leishmaniose felina foram
diagnosticados através da detecdo molecular de sequéncias de ADN de Leishmania por PCR,
da quantificacdo do titulo de anticorpos anti-Leishmania por ELISA e IFI, tal como a
observacdo de formas amastigotas de Leishmania em citologia ocular. Os protocolos
terapéuticos aplicados incluiram alopurinol isolado, combinacBes de alopurinol com
antimoniato de meglumina, e alopurinol com miltefosina. Em todas as situacdes foram
necessarias varias reavaliacfes e constante monitorizacdo de tratamento e evolucdo da doenca.

Procurei reunir nesta dissertacdo informacao relativa & doenca em cées e gatos. Embora
a leishmaniose felina ndo seja uma ocorréncia tao frequente, tem vindo a adquirir nos altimos

anos importancia na pratica clinica.

Palavras-chave: leishmaniose, cdo, gato, diagndstico, tratamento, Portugal
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Abstract

Leishmaniosis is a zoonotic disease caused by an agent that is transmitted by an insect
vector. Although the dog is the primary reservoir and the cat can act as a potencial secondary
reservoir, both play an important role in the epidemiology of the disease.

Leishmaniosis is a public health problem and despite all efforts and prophylaxis
programs implemented by veterinary health professionals, the disease remains endemic in
several regions of the globe, including Portugal.

At Hospital Veterindrio do Restelo, Lisbon, during the internship period (between
September and December 2017), | followed several clinical cases of leishamniosis in
companion animals, which are described in this dissertation.

Five cases of canine leishmaniosis and a case of feline leishmaniosis were diagnosed by
PCR molecular detection of Leishmania DNA, titration of anti-Leishmania antibodies by
ELISA and IFI, and by observation of Leishmania amastigotes in ocular smears. The applied
therapeutic protocols included isolated alopurinol, combinations of alopurinol with meglumine
antimoniate, and allopurinol with miltefosine. In all situations, several reassessments and
periodic monitoring of treatment and evolution of the disease were necessary.

I sought to gather information on the disease in dogs and cats in this dissertation.
Although feline leishamniosis is not such a frequent occurence, it has been gaining importance

in clinical practice in recente years.

Key words: leishmaniosis, dog, cat, diagnosis, treatment, Portugal.
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Introducéo

A leishmaniose é uma doengca com grande potencial zoonoético, que tem como
reservatorio primario o cdo. Além de casos clinicos descritos em seres humanos, também se
podem verificar casos de infecdo e doenca em gatos e até cavalos (Beugnet et al., 2018).

A infecdo € originada pela invasdo de parasitas protozoarios do género Leishmania no
sistema fagocitico mononuclear dos hospedeiros mamiferos. O parasita € transmitido
primariamente pelas atividades hematofagas das fémeas de insetos felebotomineos, que podem
pertencer ao género Phlebotomus (Velho Mundo) ou ao género Lutzomyia (Novo Mundo).
Como a leishmaniose pertence ao grupo das metazoonoses, para o ciclo da Leishmania estar
completo é necessaria a intervencao de um hospedeiro vertebrado (céo, gato, ser humano ou
outro) e um hospedeiro invertebrado (inseto) (Mencke, 2013). Esta doenca é prevalente em pelo
menos 98 paises, trés territérios e cinco continentes, com maior prevaléncia nos paises
subdesenvolvidos (Ribeiro et al., 2018).

A leishmaniose canina (LCan) pode causar a morte dos cdes que constituem um
importante reservatorio de infecdo para os seres humanos (Gramiccia e Gradoni, 2005). Uma
vez que os cdes infetados podem manter-se portadores (subclinicos) por longos periodos, é
possivel encontrar-se LCan em paises ndo endemicos, devendo sempre evitar-se 0 movimento
de cées infetados de paises endémicos para indemnes (Solano-Gallego et al., 2009; Baneth e
Solano-Gallego, 2012).

Os gatos eram considerados hospedeiros acidentais da doencga, mas, atualmente sabemos
que podem desempenhar o papel epidemioldgico de hospedeiros secundarios. Embora sejam
detetados cada vez mais casos de leishmaniose felina (LFel), os gatos podem ficar infetados
subclinicamente por varios meses, contribuindo potencialmente para a transmissdo de
Leishmania aos flebétomos (Mattos et al., 2008; Silva et al., 2008).

Os parasitas conseguem atraves de varios mecanismos, evitar o sistema imunitario e
estabelecer a infecdo (Koutinas e Koutinas, 2014).

Nos ultimos anos, a incidéncia de leishmaniose, em humanos, cées ou gatos, parece ter
aumentado (Simdes-Mattos et al., 2005; Gramiccia, 2011).

Como o periodo de incubacdo da LCan é lento, a serologia é geralmente positiva quando
surgem os primeiros sinais clinicos. A LCan é polimdrfica clinicamente, com lesfes cutaneas e
sistémicas. A presenga de qualquer sinal deve levantar suspeita, especialmente em zonas

endémicas, podendo estes variar e ser mais ou menos pronunciados conforme a progressao da



doenca (Beugnet et al., 2018). Qualquer tecido ou 6rgdo pode estar envolvido na infecdo por
Leishmania infantum, em que as lesbes cutaneas sdo os sinais clinicos mais sugestivos da
doenca e a insuficiéncia renal a mais importante no progndstico (Pennisi et al., 2013).

Em gatos € mais frequente surgirem apenas lesdes cutaneas do que nos cdes (Grevot et
al., 2005; Rufenacht et al., 2005; Pennisi et al., 2015), apesar de alguns gatos apresentarem
sinais cutaneos e sistémicos simultaneamente (Pennisi et al., 2015).

Em seres humanos a infecdo pode ter manifestacdes clinicas diferentes das dos cées e
gatos, e se ndo tratada pode ser fatal (Gramiccia, 2011). A leishmaniose humana acomete com
maior frequéncia criangas e adultos imunodeprimidos (Cardoso et al., 2010). O elevado impacto
desta zoonose nos seres humanos levou que fosse considerada pela Organizacdo Mundial de
Saide (OMS/WHO) como uma das doencas tropicais mais negligenciadas do globo
(Gramiccia, 2011).

Para se diagnosticar a leishmaniose em cées e gatos recorre-se a avaliacdo clinica e/ou
laboratorial, de forma direta e indireta (Pennisi et al., 2015), de modo organizado e sequencial
(Gramiccia, 2011; Albuquerque et al., 2017). No que concerne ao diagnostico clinico, este deve
basear-se em varios diagnosticos diferenciais, na epidemiologia e dados clinicos (Solano-
Gallego et al., 2009; Beugnet et al., 2018).

Os protocolos terapéuticos para caes e gatos baseiam-se em alopurinol, antimoniato de
meglumina e miltefosina (Solano-Gallego et al., 2009; Pennisi et al., 2015). A selecdo dos
farmacos e plano de tratamento deve ter presente as diferentes formas clinicas da doenca (Oliva
et al., 2010), com vista a resolver sinais clinicos e limitar a progressdo da doenca (Noli e
Saridomichelakis, 2014). O tratamento providencia geralmente recuperacgéo clinica, mas pode
ndo eliminar por completo o parasita, sendo possivel o aparecimento de recorréncias.

Uma vez que pode ndo existir cura parasitoldgica e/ou clinica, deve-se promover a
profilaxia, medidas contra a picada de insetos, sobretudo através de produtos disponiveis no
mercado (Solano-Gallego et al., 2011). Por este motivo, a leishmaniose zoondtica constitui
situacdo preocupante para a saude publica, principalmente pela relacdo de proximidade dos
seres humanos com cées e/ou gatos (Beugnet et al., 2018).

Esta dissertagdo de mestrado integrado em Medicina Veterinaria tem por base o estagio
curricular realizado no Hospital Veterinario do Restelo (HVR), em Lisboa, entre setembro e
dezembro de 2017 (inclusive). Durante o estagio estive em regime de rotacdo nas varias
especialidades oferecidas para animais de companhia e espécies exdticas, tais como: medicina

interna, cardiologia, cirurgia, ortopedia, internamento, dermatologia e oftalmologia.



O motivo que me leva ao encontro do tema desta dissertacdo € a crescente preocupacgao
com esta zoonose, tdo dificil de controlar e com consideravel risco para a saude publica. Foi
empolgante para mim todo o processo clinico, desde o desafiante diagnostico, ao tratamento e
monitorizacdo da doenca. Todo esse processo permitiu-me consolidar os meus conhecimentos

e selecionar seis casos clinicos que aprofundo nesta dissertacao.






1. REVISAO DA LITERATURA CIENTIFICA

1.1. Etiologia

A leishmaniose é uma zoonose endémica na bacia do Mediterraneo, incluindo Portugal,
com apresentacdes clinicas diversas e cujos agentes etiol6gicos sdo transmitidos a animais
domeésticos e, animais selvagens e a seres humanos através de flebotomineos hematéfagos -
Phlebotomus spp. do Velho Mundo e Lutzomya spp. do Novo Mundo (WHO, 2017).

A leishmaniose é uma doenca da lista da Organizacdo Mundial para a Saude Animal
(OIE, ano 2018) e uma das mais importantes doengas transmitidas por vetores (Kaszak et al.,
2015). Causada por protozodrios intracelulares obrigatorios — Leishmania infantum no
Mediterraneo (e sindbnimo: Leishmania chagasi na América Latina). O nome deriva de William
Boog Leishman, patologista e diretor geral dos servicos medicos do exército britanico entre
1923 e 1926 (CVBD, 2017). Leishmania infantum pertence ao reino Protozoa, filo Euglenozoa,
classe Kitenoplasta, ordem Trypanosomatida, familia Trypanosomatidae (Taylor et al., 2016).
Estes protozoarios sao digenéticos e heteroxenos, com fase promastigota no vetor e amastigota
nos macréfagos do hospedeiro (Martinez-Moreno et al, 1999). O género Leishmania divide-se
em subgeneros conforme o local de desenvolvimento do protozoario no interior do vetor:

(1)  subgénero Leishmania: o crescimento destas € restrito a zonas do trato
gastrointestinal anteriores ao piloro;

(2)  subgeénero Viannia: é restrito ao intestino médio dos flebotomineos.

As espécies do subgénero Leishmania estdo descritas conforme as suas caracteristicas
clinicas, epidemiologicas e bioldgicas, agrupando-se algumas destas em espécies do Velho
Mundo (L. tropica, L. aethiopica, L. major, L. infantum e L. donovani) e do Novo Mundo (L.
mexicana, L. amazonensis, L. venezuelensis e L. pifanoi). As espécies mais importantes do
subgénero Vianna séo L. braziliensis, L. guyanensis, L. panamensis e L. peruviana, que infetam
seres humanos na América do Sul e Central (CVBD, 2017).

A diferenciagdo no subgénero Leishmania baseia-se principalmente na comparacéo das
sequéncias de ADN, nos padrdes de migracdo das isoenzimas (zimodemes) por electroforese,
na reatividade aos anticorpos monoclonais e antigénios na membrana celular (Baneth e Solano-
Gallego, 2012).

Os cdes sdo os reservatorios primarios de Leishmania infantum, subgénero mais

importante pela sua transmissdo aos seres humanos, e os mais afetados pelo parasita. A



consciencializacdo desta possibilidade tem elevada importancia clinica e diagnéstica por
induzir efeitos patolégicos mais severos que infecbes com um sé agente (CVBD, 2017). Nos
paises da bacia mediterranica foram identificados entre 1981 e 2010, 12 zimodemes de L.
Infantum (MON-1, MON-24, MON-34, MON-72, MON-77, MON-80, MON-98, MON-105,
MON-108, MON-199, MON-199 var NP1130 e MON-281), com predominancia de MON-1
em cées (Ait-Oudhia et al., 2011).

Os gatos, raposas (Vulpes vulpes), roedores e equinos podem estar naturalmente
infetados ou serologicamente positivos, no entanto, € improvavel que atuem como hospedeiros
primarios (CVBD, 2017). Estdo identificadas identificadas cinco espécies do género
Leishmania em gatos: Leishmania mexicana, Leishmania venezuelensis, Leishmania
braziliensis e Leishmania amazonensis no Novo Mundo, e Leishmania infantum em ambos,
Novo e Velho Mundos (Pennisi et al., 2015).

1.2. Epidemiologia

Estdo descritas aproximadamente duas dezenas de espécies patogénicas de Leishmania
em seres humanos e cerca de 30 espécies de insetos flebotomineos como vetores bioldgicos
(Dantas-Torres, 2007). Foram encontradas pelo menos 12 espécies de Leishmania em cdes
afetados, destacando-se de L. infantum também responsavel pelas leishmanioses visceral (LV)
e cutanea (LC) em humanos. L. infantum com elevada prevaléncia (Figuras 1 e 2) na Europa,
Médio-Oriente e Extremo-Oriente, Africa, Centro e Sul da América e toda a regido
mediterranea. AlteracOes ecoldgicas e na distribuicdo dos vetores Lutzomyia justificam a

doenca emergente no sul do Brazil e norte da Argentina (Dantas-Torres et al., 2012).
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Figura 1 - Distribuicdo de LCan provocada por Phlebotomus spp. no continente Europeu
(adaptada de Beugnet et al., 2018).
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Figura 2 - Distribui¢do geografica de LFel no Novo Mundo (adaptada de

http://www.who.int/leishmaniasis/leishmaniasis_maps/en).

Tabela 1 - Espécies de Leishmania spp. descritas em cdes do Novo e Velho Mundos (adaptado
de Dantas-Torres et al., 2012).

Leishmania spp. Vetores Distribuicéo geogréafica
L. amazonensis L. flaviscutellata, L. nociva, Brasil
L. whitmani
L. ardbica P. papatasi Arabia Saudita
L. braziliensis L. intermedia, L. migonei, L. América do Sul
wellcomei, L. whitmani e
outros
L. colombiensis L. hartmanni Venezuela
L. guyanensis L. anduzei, L. umbratilis, L. Coldmbia
whitmani
L. infantum L. longipalpis, L. evansi, P. Africa, América, Asia,
neglectus, P. perniciosus e Europa
outros
L. major P. papatasi Egipto, Arabia Saudita
L. mexicana L. ayacuchensis, L. olmeca Equador, EUA
L. panamensis L. hartmanni, L. gomezi, L. ~ Colémbia, Equador, Panama
panamensis, L. trapidol, L.
sanguinaria
L. peruviana L. peruensis, L. verrucarum Peru
L. pifanoi L. flaviscutellata, L. youngi Equador
L. tropica P. sergenti india, Irdo, Marrocos, Siria

*7[,” é referente a Lutzomya e “P”. é referente a Phlebotomus
*Baseado apenas nos casos clinicos publicados acerca de LCan, podendo a distribuicdo atual
de Leishmania spp. e seus respetivos vetores ser superior nos animais de companhia.

A LCan é considerada endémica em mais de 70 paises e estima-se que existam cerca de
2,5 milhdes de cdes infetados na Itdlia, Franga, Espanha e Portugal (Moreno e Alvar, 2002). Na

Europa, a LCan foi considerada durante anos como estando restrita a regido mediterranica, mas
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atualmente é uma doenga com presenca também em alguns paises da Europa do Norte
(Ferroglio et al., 2005; Kaszak et al., 2015). A crescente procura turistica e transacGes de
animais por estes paises poderdo estar na génese do problema (Kaszak et al., 2015).

Verifica-se uma rapida e difusa propagacdo da doenca nas populacdes de cdes quando
em condic¢Ges ambientais 6timas a sua transmissao (Baneth et al., 2008). A idade pode ser um
bom indicador da infecdo, uma vez que Amela et al. (1995) alegam que a prevaléncia aumenta
até aos cdes atingirem os 3 anos, diminuindo em seguida até aos 7-8 anos de idade. Embora a
suscetibilidade a doenca esteja relacionada com a atividade do animal e no geral todas as racas
sejam suscetiveis, existem cdes como o podengo de Ibiza e os rafeiros com uma maior
resisténcia. Os cées selvagens, rurais ou de trabalho estdo mais expostos aos mosquitos
hematofagos comparativamente aos que vivem nas cidades (Moreno e Alvar, 2002).

Em areas endémicas sdo frequentes infecdes em canideos e felideos. Nos Gltimos anos
foram descritos por todo o Mundo varios casos de leishmaniose felina (LFel) com formas
cuténeas e viscerais (Simoes-Mattos et al., 2005). A prevaléncia de infecdo por Leishmania
infantum em populacGes de gatos é normalmente estimada pela detecdo de anticorpos
especificos e amplificacdo de ADN por técnica de PCR, sendo menor que nos cédes dada a sua
frequéncia (Pennisi et al., 2013; Cardoso et al. 2010). A partir de uma reviséo de estudos
publicados, verifica-se uma elevada variabilidade de prevaléncias de anticorpos ou de
prevaléncias moleculares, que podem ser explicadas pelos diferentes niveis de endemecidade,
caracteristicas das populacdes estudadas ou métodos diagnosticos diferentes, incluindo os
titulos limiares de positividade (“cut-offs”). Estas disparidades de prevaléncia podem ser
explicadas pela aparente maior resisténcia felina e resposta imunitaria mais eficaz contra o
desenvolvimento da doenca em gatos fetados (Pennisi et al., 2015).

Contrariamente a ideia de que os gatos ndo desempenhavam qualquer papel na
epidemiologia de L. infantum nas zonas endémicas, atualmente sabe-se que a sua intervencao
ndo deve ser ignorada (Maia e Campino, 2011). Apesar de 0s gatos aparentemente controlarem
melhor a infecdo e raramente manifestarem leishmaniose, a doenca felina esta muitas vezes
associada a imunossupressdes provocadas por FIV ou FeLV. Além disso, a populagéo de gatos
de rua ou em col6nias urbanas pode ser maior do que a dos cdes em regides endémicas,
facilitando estas transmissdes (Pennisi et al., 2013). Perante o descrito, assume-se que 0s gatos
sd0 um reservatorio secundario de Leishmania infantum ndo tendo a mesma importancia
guantitativa que os cdes, uma vez que o perfil epidemioldgico dos felinos ainda esta por
quantificar (Maia e Campino, 2011).



1.3. O parasita e o vetor bioldgico

Leishmania spp. podem surgir sob as formas amastigota ou promastigota. Nos
hospedeiros vertebrados o parasita € encontrado na sua forma amastigota intracelular nos
macrofagos e células fagocitarias, que se produzem poucas horas apds penetrarem no
hospedeiro. Em colora¢@es com Wright ou Giemsa (Figura 3) aparecem como corpos ovoides
ou redondos, com 2,5 a 5 pm de comprimento e 1,5 a 2 um de largura, pequeno nucleo central
muito basofilo e um cinetoplasto em forma de haste (Baneth e Solano-Gallego, 2012; Rakich e
Latimer, 2011; Martinez-Moreno et al, 1999).

As formas promastigotas (Figura 4) sdo flageladas e mdveis, com um corpo de
aproximadamente 15 pm provido de flagelo. Possuem uma extremidade anterior conica e uma
extremidade posterior redonda, com ndcleo central e cinetoplasto na extremidade anterior,
préximo do flagelo. S&o encontrados no trato digestivo do vetor bioldgico (fleb6tomo) na sua
forma infetante, i.e. as formas prometaciclicas, mais pequenas, ativas e com um flagelo muito

comprido (Martinez-Moreno et al, 1999).

Figura 3 - Formas amastigotas de Leishmania infantum no interior de macréfagos de cédo (A)
e gato (B), obtidas através de aspirado de linfonodos reativos (coloracdo de May-Grinwald-
Giemsa) (adaptado de Baneth e Solano-Gallego, 2012; Pennisi et al., 2015).



Figura 4 - Promastigotas de Leishmania, com nucleo redondo e o cinetopasto (coloragdo May-
Grunwald-Giemsa, x1000) (adaptado de Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Os vetores do género Phlebotomus no Velho Mundo e Lutzomyia no Novo Mundo séo
pequenos insetos com comprimento médio de 3 mm e atividade crepuscular e noturna consoante
a localizagdo e sazonalidade. Na regido do Mediterranio e na Asia verifica-e maior atividade
nos meses quentes, desde a primavera até ao fim do Outono, enquanto algumas espécies da
Ameérica Latina estdo ativas durante todo o ano (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Os cées e 0s gatos podem ser expostos simultaneamente a mais do que um vetor
artropode, nomeadamente as carracas, infetados com uma Gnica ou mais espécies de agentes,
ocorrendo coinfeccdes (CVBD, 2017). Uma outra hipdtese sobre os artropodes, Rhipicephalus
sanguineus, estudados como potenciais vetores da Leishmania infantum surgiu no século XX e
tem sido atualmente testada recorrendo as técnicas modernas de biologia molecular (Dantas-
Torres, 2011).

1.4. Ciclo de vida

Os parasitas do género Leishmania precisam de dois hospedeiros para completar o ciclo
de vida (Figura 5): um inseto vetor (definitivo) e um hospedeiro mamifero (intermediario).
Apenas 0s insetos fémea sao hematdfagos e dao inicio ao ciclo bioldgico (Martinez-Moreno et
al., 1999; Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Quando os flebdtomos, hospedeiros definitivos, picam a pele de um animal infetado
para fazerem uma refeicdo de sangue, ingerem as formas amastigotas no interior de macrofagos
da pele (Gradoni et al., 2002; Beugnet et al., 2018). No fleb6tomo, as formas amastigotas sdo
libertadas dos macrdfagos onde sdo transformados numa célula extracelular flagelada —a forma
promastigota prociclica. Depois de sucessivas replicacfes forma-se a promastigota metaciclica
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ndo infetante que se liberta do epitélio do intestino de fleb6tomo e migra para o intestino
anterior e para a faringe do mesmo (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Quando o flebétomo,
agora infetado, volta a outro hospedeiro intermediario para fazer nova refeicdo, deposita, por
regurgitacdo, as formas promastigota metaciclicas (adaptadas para sobreviver no vertebrado),
na pele do novo hospedeiro, preferencialmente em zonas de pélo rarefeito como a cabeca,
focinho, pavilhGes auriculares, areas inguinais e perianais (Gradoni et al., 2002; Solano-Gallego
et al., 2009; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Estes promastigotas vdo ser fagocitados por
macrofagos, perdendo ai o flagelo e voltando novamente a forma amastigota (Gradoni et al.,
2002). As formas amastigotas no interior dos macréfagos dividem-se por multiplicacdo binéria
levando a rotura das células e multiplicando-se em novos macrofagos dentro do organismo do
animal, nomeadamente nos linfonodos, baco, medula 6ssea e figado, estabelecendo assim a
infecdo sistémica (Baneth e Solano-Gallego, 2012; Duque et al., 2014; Beugnet et al., 2018).
Portanto, o ciclo biolégico completa-se quando um flebdtomo se infeta e se alimenta num novo

hospedeiro intermediario, cdo ou gato, suscetivel (Weese et al., 2011; Beugnet et al., 2018).

’ 1 iti
HD. = hospedeiro definitivo
Cio, por vezes gato HI = hospedeiro intermediario

\ _.

- \
Flebotomo infeta hospedeiro ’r b

_-ls-3ma.na

o Wy, Promastigota

~7 dias

|
/‘ Os macrofagos
fagocitam os
promastigotas

Promastigotas
tomam-se
amastigotas e
multiplicam-se
nos macrofagos

Flebotomo \Flebotomo &/,
infetadoao g,
alimentar-se / A

Amastigotas nos— infetados libertam-se,
macrofagos da pele multiplicando-se em novos
macrofagos pelo organismo.

Figura 5 - Ciclo de vida de Leishmania (adaptado de Beugnet et al., 2018).
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A capacidade de diferentes espécies de insetos atuarem como vetores esta relacionada
com a capacidade das promastigotas para se fixarem especificamente a ligandos no intestino
dos flebotomineos. Quando estas ligacdes ndo ocorrem, 0s parasitas que inicialmente se
replicaram no limen intestinal sdo excretados nas fezes dos insetos e perdem a capacidade para
infectar um hospedeiro durante uma segunda ingestdo de sangue (Baneth e Solano-Gallego,
2012).

1.5. Transmissao

Os protozoarios Leishmania spp. apresentam elevado risco de transmissao pelo seu longo
periodo de incubacéo, persisténcia subclinica e grande viabilidade apds colheitas de sangue. Os
flebotomineos vetores sdo 0s principais responsaveis pela transmissao de Leishmania infantum
mas existem outras formas de transmisséo (Figura 6):

(1) Transfusdes de sangue ou derivados provenientes de dadores infetados. Uma vez que 0s
cdes dadores podem ser portadores (subclinicos) da infecdo, é aconselhavel testar todos
0s potenciais dadores de sangue em areas endémicas de Leishmania spp. e vacinar o0s
dadores permanentes para garantir transfusdes provenientes de animais seronegativos
(Owens et al., 2001; Freitas et al., 2006). Demonstrado em 2006 por Freitas et al., apesar
de ocorrerem frequentemente nos cées, as transfusdes sanguineas adquirem também
importancia na leishmaniose felina, devendo estas medidas ser igualmente aplicadas a
gatos.

(2) Vertical ou transplacentaria: descrita em seres humanos e cdes. Uma vez que o
fornecimento de sangue da placenta se encontra proximo da circulacdo materna ha
elevada probabilidade dos parasitas entrarem na circulagéo fetal (Rosypal et al, 2005).
Um estudo levado a cabo no Paraguai, descreve a relagdo entre o parasitismo por
Leishmania e a distribuicdo de amastigotas em Orgdos fetais com alteracfes
histopatoldgicas, sendo possivel determinar a frequéncia de transmissdo entra cadelas
gestantes doentes e infetadas mas aparentemente saudaveis. A distribuicdo de
amastigotas é idéntica em o6rgdos fetais ou de adultos, mas os cachorros nascidos de
cadelas infetadas devem ser considerados potencialmente afetados e fonte de infecéo.
Assume-se entdo que a reproducdo das cadelas e gatas infetadas deve ser
desaconselhada de modo a prevenir transmissdes verticais e dispersdo da doenca
(Pangrazzio et al, 2009). Caso as fémeas prossigam para reproducdo, e tal como

12



sugerido por Figueiro-Filho et al. (2004), deve-se aconselhar o tratamento das cadelas
previamente a monta, de forma a reduzir a carga parasitéria (Silva et al., 2009).

(3) Transmissdo venérea: estudos revelam que as lesdes inflamatorias nos genitais e o
parasita, Leishmania spp. (complexo donovani), no sémen dos cées estdo associados a
leishmaniose, 0 que sugere a possibilidade de transmissdo venérea da infe¢do (Diniz et
al., 2005; Silva et al., 2009, Sollano-Gallego et al., 2011).

Suspeita-se ainda que a leishmaniose canina se transmita por contacto direto através de
mordidas ou feridas, explicando os casos de LCan em ragas autoctones nas regides ndo
endémicas da Europa do Norte com aparente auséncia de flebotomineos vetores (Shaw et al.,
2009), e por artrépodes hematofagos como carracas e pulgas (Solano-Gallego et al., 2011).

Diversos autores discutem a possibilidade de L. infantum ser transmitida por ixodideos
ou pulgas pela sua capacidade de obter sangue do hospedeiro vertebrado, pela duracdo da
alimentacéo, e pela frequéncia de troca de hospedeiro (Coutinho e Linardi, 2007). Como
referido por Coutinho et al. (2005), sugere-nos que, embora ndo comprovada, havera a
possibilidade de que a transmissdo oral de Leishmania chagasi possa ocorrer através de
ixodideos Rhipicephalus sanguineus. Em 2007, Maroli et al., demonstrou que existe a
possibilidade de gatos adquirirem leishmaniose através de hospedeiros menos usuais como
Phlebotomus perniciosus.

Considerando as formas de transmissé@o previamente descritas, 0s riscos de transmissao
para os tutores dos animais de companhia sdo relativamente baixos (Sollano-Gallego et al.,
2011).

Estima-se que em areas onde a Leishmania infantum é endémica na populacéo canina,
a probabilidade de os gatos contactarem com o parasita e serem infetados é bastante elevada.
Os flebotomineos parecem menos especificos na sua preferéncia de fontes de sangue do que se
pensava anteriormente (Pennisi et al. 2015).
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" 2 Outras formas de transmissio ndo usuais

2a. Vertical
2b. Transfusdo sanguinea

\_ 2c. Transmissdo venérea

Figura 6 - Modos de transmissdo néo vetoriais de Leishmania infantum em cées (adaptado de
Solano-Gallego et al., 2011).

1.6. Fisiopatogenia

A relagdo parasita-hospedeiro influencia a patogenia da leishmaniose, em que uma série
de fatores inerentes aos mesmos ird influenciar o tipo de resposta imunitéria desencadeada,
podendo ocorrer uma variedade de manifestacdes imunologicas e clinicas, que vao desde a
infecdo subclinica até a presenca de quadros clinicos graves (Solano-Gallego et al., 2009).

A resposta imunitaria do hospedeiro vertebrado no momento da infecdo determina a
evolucdo da doenca e manifestacdo dos sinais clinicos (Baneth e Solano-Gallego, 2012), o que
pode resultar em:

(1) Infecéo auto-limitante: os parasitas sdo eliminados diretamente no local de acéo;

(2) Infecdo sem expressdo clinica: os parasitas sdo sequestrados na pele ou nos 6rgaos

linfoides, o que impede a sua disseminacao;

(3) Infecdo disseminada: os parasitas disseminam-se para os diferentes o6rgdos do
hospedeiro vertebrado podendo levar ao aparecimento de alteracGes patologicas
(Moreno e Alvar, 2002; Alvar et al., 2004; Baneth et al., 2008; Saridomichelakis,
2009).
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O resultado da infecdo pode depender de varios fatores: do vetor (repetidas picadas e
injecdo da saliva na pele do hospedeiro), da viruléncia do parasita e da resisténcia do hospedeiro
(genética, resposta imunitaria, doencgas concomitantes e estado nutricional) (Saridomichelakis,
2009). A suscetibilidade pode estar relacionada com a genética ou ser adquirida, em animais
com idade avangada ou doencas concorrentes, embora ndo se conhecam totalmente os
mecanismos associados a esta e a resisténcia a doenca apesar de alguns autores referirem o
determinante papel genético do hospedeiro (Pinelli et al., 1994; Moreno e Alvar, 2002; Baneth
et al, 2008; Saridomichelakis, 2009).

A multiplicacdo parasitaria em cdes suscetiveis conduz a uma inflamag&o granulomatosa
associada a mecanismos imunomediados, uma vez que até numa situacao de imunossupressao
um céo resistente se pode tornar sensivel (Moreno e Alvar, 2002; Alvar et al., 2004; Baneth et
al., 2008; Saridomichelakis, 2009).

Animais infetados experimental ou naturalmente desenvolvem uma resposta imunitaria
celular e humoral, enquanto a auséncia dessa resposta permite a progresséo da doenca (Moreno
e Alvar, 2002). Na presenca de imunidade mediada por células ou imunidade celular (CMI) a
infecdo € controlada e o animal mantém-se subclinicamente infetado (Pinelli, et al., 1994).
Numa &rea endémica, devido a resisténcia natural, apenas 1/3 dos cées expostos a Leishmania
desenvolvem infecdo ativa (Solano-Gallego et al., 2009). Solano-Gallego et al. (2000)
relataram que existem determinadas racas de cdes com uma aparente maior resisténcia a L.
infantum em zonas endémicas, comparativamente a outras, devido a sua imunidade celular
duradoura, como é o caso do Pastor de Ibiza (Solano-Gallego et al., 2000).

A resisténcia associada a raca caracteriza-se normalmente por uma baixa e por vezes
indetetavel producdo de anticorpos e reposta celular eficaz, e € orquestrada por citocinas como
a Interleucina-2 (IL-2), interferdo-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
(Saridomichelakis, 2009). Agentes imunossupressores como o virus da imunodeficiéncia felina
(FIV), o virus da leucemia felina (FeLV) ou o stresse podem induzir uma disfuncéo
imunologica com resposta celular enfraquecida, permitindo a multiplicacdo ativa do parasita e
a sua disseminacdo a nivel visceral (Hervés et al., 1999).

A primeira linha de defesa do organismo € a resposta imunitéria inata/inespecifica que se
inicia quando o fleb6tomo inocula as promastigotas metaciclicas — forma infetante — juntamente
com a saliva na pele do hospedeiro, constituindo esta a etapa de parasitismo intracelular dos
macrofagos (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Ap6s essa primeira interagcdo ocorre uma reacdo

inflamatoria localizada na pele do animal que vai atrair outras células, como neutrofilos,
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histiocitos, macréfagos e mondcitos. Os macr6fagos e mondcitos sao responsaveis por
transformar as formas promastigotas em amastigotas através da fagocitose, multiplicando-se
estas Ultimas no interior dos fagolisossomas (Saridomichelakis, 2009; Baneth e Solano-
Gallego, 2012). Ocorre a rutura dos macréfagos e as formas amastigotas 14 existentes vao infetar
novas células e disseminar-se desta forma por todo o organismo do hospedeiro vertebrado,
provocando diversas alteracBes cronicas. A infecdo atinge principalmente os 0rgédos
hemolinfaticos (linfonodos, baco, medula 6ssea e figado) e zonas cutaneas distintas e remotas,
até estabelecer uma infecdo sistémica (Pangrazio et al., 2009; Saridomichelakis, 2009; Baneth
e Solano-Gallego, 2012). A doenca multiorganica esta relacionada com a sobreproducao
especifica e sobretudo ndo especifica de anticorpos face a multiplicacdo parasitaria
(Saridomichelakis, 2009).

Os macréfagos produzem oOxido nitrico, principal mediador de morte intracelular das
formas amastigotas através de morte celular apoptotica controlada por inibidores proteicos,
desempenhando um papel muito importante nas infecdes por Leishmania (Holzmuller et al.,
2006; Baneth et al., 2008). No decorrer da doenca, verifica-se também uma alteracdo na
populacéo de linfocitos e restantes células da linha branca. Uma forma mais grave da doenca,
associada a um elevado parasitismo vem quase sempre acompanhada pela diminuicao de células
T (CD4+, CD5+, CD8+), linfécitos B CD21+ e monocitos. Porém, quando o parasitismo €
reduzido e a infecdo é subclinica observa-se o aumento de CD8+ (Reis et al., 2006, 2009;
Guerra et al., 2009).

Enquanto a infegdo priméria se estabelece na pele e consequentes 6rgdos linfoides, as
leishménias produzem inumeros efeitos a nivel dos macrofagos e células dendriticas (Peters e
Sacks, 2006). Leishmania infantum aparenta induzir uma resposta imunitaria celular mista entre
linfocitos Thl e Th2, quer em cées com infecdo subclinica, quer em cdes doentes (Baneth et al.,
2008).

A medida que a infecdo evolui para doenca clinica, aumenta a producdo de interleucinas
pelo fenodtipo Th-2 (IL-4, IL-6 e IL-10) (Pumarola et al., 1991; Pinelli et al., 1994; Ciaramella
e Corona, 2003). Ha um estimulo da imunidade humoral e uma depressdo da imunidade celular,
uma vez que os linfocitos B produzem anticorpos nao protetores, sendo um sinal de falha no
controlo da infecdo (Baneth et al., 2008). As regides dos linfécitos B comegam a proliferar
enguanto as regides dos linfocitos T nos 6rgdos linfoides tornam-se raros. Alguns sinais clinicos
frequentes da doenga, como a adenomegalia generalizada, esplenomegalia e hiperglobulinemia
sdo provacados pela proliferacdo dos linfdcitos B, plasmdcitos, histiocitos e macréfagos. O
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excesso de imunoglobulinas (Ig) produzido causa uma hipergamoglobulinemia crénica, sem
acao protetora podendo vir a revelar-se prejudicial (Lucena e Ginel, 1998; Smith et al., 2004).
Consequente a este fenomeno, ocorre a formacao de diversos imunocomplexos circulantes
(CIC), combinacGes de anticorpos, antigénios e fracdes com complemento (Lopez et al., 1996),
que se podem depositar na parede dos vasos sanguineos, causando vasculite, poliartrite, uveite
e glomerulonefrite. Quando os CIC se depositam nos rins pode ocorrer insuficiéncia renal (IR),
sinal caracteristico da LCan. Estes podem também induzir vasculite, necrose dos tecidos, lesdes
na derme, viscerais, oculares e por vezes no sistema nervoso (Pumarola et al., 1991; Font et al.,
2004; Torrent et al., 2005). A 1gG é a imunoglobulina predominante em detrimento das IgM,
IgE e IgA. Uma vez que em animais com infecdo subclinica a concentracdo de 1gG é menor
que em animais doentes esta estard relacionada com a gravidade clinica associada a carga
parasitaria nos tecidos (Saridomichelakis, 2009). Cardoso et al. (2007) sugeriram que as
subclasses 1 e 2 de IgG sejam utilizadas como marcadores fidedignos do estado clinico da LCan
em comparacdo com a IgG total.

Baneth et al. (2008) descrevem como determinadas citocinas produzidas pelas células Thl;
nomeadamente IFN-y, IL-2 e TNF-o; induzem a atividade dos macrofagos contra as
leishmanias (Baneth et al., 2008).

As células dendriticas vao impedir a resposta imunitaria inata e a capacidade de resposta
das células T auxiliares. A pele é um local favoravel a sobrevivéncia do parasita pelas células
T reguladoras (CD25+ e FOXP3), cuja funcéo € suprimir respostas imunitérias desnecessarias
a antigénios, a que a pele é regularmente exposta. Foi observado que em murganhos, face a
inducdo antigénica de algumas células T reguladoras (CD25+, Foxp3 e interleucina 10+) houve
uma boa resposta imunitaria a doenca. Apds se verificar a resolucdo da infecéo nestes roedores,
assume-se que a funcdo das células T reguladoras na IL-10 induz uma cura estéril e uma boa
resposta imunitéria a longo prazo (Peters e Sacks, 2006).

Cardoso et al. (2007) observaram que na LCan a suscetibilidade esta associada a altos
niveis de anticorpos especificos e alteracdes nas respostas por parte das células T, assim como
a auséncia de hipersensibilidade retardada (DTH) face a antigénios de Leishmania spp. Tem
sido sugerido que a associacao de células auxiliares (Th2 e CD4+) com as citocinas IL-4 e IL-
10 esteja relacionada com a doenca em cées. Apesar disso, CD4+ e os subconjuntos das células
Th1 produzem IFN-g, IL-2 e TNFa que estdo envolvidos na resisténcia a leishmaniose, uma
vez que é predominante em cdes subclinicamente infetados. As células T citotdxicas, CD8+,

também parecem ter envolvimento no processo de resisténcia a LCan, estando diretamente
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envolvidas na lise dos macrdfagos infetados por L. infantum em cées assintomaticos (Barbiéri,
2006; Peters e Sacks, 2006).

1.7. Sinais clinicos

A leishmaniose pode comprometer qualquer 6rgéo ou tecido, devido aos diversos processos
patogénicos da doenca e, aos diferentes Orgéos e tecidos afetados. Ha inimeras respostas
imunitarias do hospedeiro vertebrado, que explicam as variadas manifestacbes clinicas da
doenca e uma extensa lista de diagndsticos diferenciais que muitas vezes se confundem com

outras doencas (Ciaramella et al., 1997; Baneth et al., 2008; Solano-Gallego et al., 2009).

a) Caes

O periodo de incubacdo da doenca € bastante variavel podendo ir de 3 meses a 1 ano ap0s
infecdo, pelo que encontramos animais infetados que regressaram de zonas endémicas ha varios
meses ou até anos. Como esta incubacdo pode ser longa, a serologia é geralmente positiva
aquando do surgimento dos primeiros sinais clinicos (Beugnet et al., 2018). Um estudo levado
a cabo no Reino Unido, com 257 cées infetados provenientes de varias regides da Europa,
sugere que cerca de 96% destes viveram pelo menos 6 meses em regides endémicas (Shaw et
al., 2009). Nas regides onde a prevaléncia molecular da infecéo é de cerca de 60%, apenas 10
a 30% dos cées apresentaram sinais clinicos (Sollano-Gallego et al., 2011).

A LCan é uma doenca clinicamente polimorfica com sinais clinicos inespecificos, sendo
mais frequentes as alteracdes dermatoldgicas, dos linfonodos e renais (Beugnet et al., 2018;
Solano-Gallego et al., 2011; Pennisi et al., 2015).

b) Gatos

Os gatos devido a sua boa resposta celular contra a LFel apresentam uma resisténcia natural
a doenca. A maioria dos sinais clinicos, com doenca ativa, sdo encontrados em felinos com o
sistema imunitério deprimido, seja por infe¢Ges, terapéutica com imunossupressores, stresse ou
outras doencgas concomitantes (Spada et al., 2013; Pennisi et al., 2015). Em gatos é mais
frequente surgirem apenas sinais dermatolégicos do que nos cdes (Grevot et al., 2005;

Rifenacht et al., 2005; Pennisi et al., 2015), mas alguns gatos apresentam sinais dermatologicos
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e sistémicos (Pennisi et al., 2015), para além de linfadenomegalia, esplenomegalia, perda de
peso, atrofia muscular, intolerancia ao exercicio, perda de apetite, letargia, polidria e polidipsia,
lesGes oculares, epistaxis, vomitos e diarreia (Ciaramella et al., 1997; Koutinas et al., 1999;
Baneth et al., 2008; Pennisi et al., 2015). Em zonas endémicas o aparecimento de qualquer um
dos sinais, mais ou menos evidentes, é razdo para se suspeitar de leishmaniose (Beugnet et al.,
2018).

1.7.1. Sinais clinicos gerais

Na leishmaniose as alteracfes comportamentais sdo bastante evidentes com o decurso
da doenga, como a perda de apetite com acentuada apatia e depressdo. Na LCan com
envolvimento visceral (Baneth e Solano-Gallego, 2012), como consequéncia da reducdo do
apetite, é frequente surgirem perdas de peso corporal acompanhada de amiotrofia que em cées
origina aspeto de um animal triste e velho. A perda de massa muscular tem inicio na regido
temporal e musculos mandibulares, com afundamento das fossas temporais e mais tarde nos
membros e ancas, que ficam mais proeminentes (Beugnet et al., 2018). A polimiosite cronica
nos musculos da mastigacdo e nos restantes musculos esqueléticos é responsavel pela
progressiva e grave perda de massa muscular (Vamvakidis et al., 2000; Troxel, 2009).
Associada a essa atrofia estdo fendmenos como a deposicdo de imunocomplexos nas
articulacdes e glomerulos renais, deposicao de anticorpos séricos antimiofibrilhas e vasculite
neutrofilica (Vamvakidis et al., 2000; Baneth et al., 2008; Beugnet et al., 2018). Segundo
Blavier et al. (2001), assume-se que histologicamente existam varias leses inflamatorias e
degenerativas no tecido muscular, com infiltrados mononucleares associados a formas
amastigotas de Leishmania spp. Macroscopicamente, observa-se no interior das porgoes
normais do musculo areas tumefactas, de cor branco-acinzentada e com consisténcia macia
(Blavier et al., 2001).

A perda de peso nem sempre estara associada a anorexia, uma vez que um cao afetado
pode perder condicdo corporal apesar do seu apetite voraz, dada a competicdo a nivel
nutricional que ocorre entre o parasita e 0 hospedeiro, 0 que conduz a alteragcdes na absorcao
intestinal e danos renais (Saridomichelakis, 2009; Baneth e Solano-Gallego, 2012).

A hipertermia na LCan é usualmente inconstante e apenas se verifica em animais jovens
com menos de 2 anos de idade (Beugnet et al., 2018). No entanto, em animais infetados de

todas as idades, podem ser observadas alteragdes analiticas hematoldgicas e bioquimicas, sob
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a forma de anemia, leucopenia e trombocitopenia, as mais frequentes (Beugnet et al., 2018).
Nos cées e gatos, 0 aumento de globulinas resulta numa reverséo do racio albuminas/globulinas
(de 1 para 0.3 — 0.1), enquanto a leucopenia é geralmente acompanhada por monocitose e
hiperptoteinemia (Beugnet et al., 2018).

Figura 7 - Baixa condicao corporal e aspeto de “cabega de velha” em Boxer diagnosticado

com LCan (fotografia de Catarina Cerqueira).
1.7.2. AlteracOes dermatologicas

As alteracBes cutdneas raramente sao pruriginosas, podendo variar nas suas
caracteristicas e na extensdo da lesdo (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Sdo as manifestaces
mais frequentes da LCan com elevada prevaléncia (56-90%) (Slappendel, 1988; Ciaramella et
al., 1997; Koutinas et al., 1999).

Das varias dermatites descritas na LCan podemos enfatizar:

(1) Dermatite esfoliativa ndo pruriginosa, generalizada ou localizada, com ou sem alopecia,
nomeadamente na area circundante dos olhos, focinho, orelhas, cauda e membros;

(2) Dermatite ulcerativa nas proeminéncias 0sseas, jun¢cdes mucocutaneas, almofadinhas
plantares e pavilhdes auriculares;

(3) Dermatite nodular focal ou multifocal;

(4) Dermatite proliferativa mucocutanea;

(5) Dermatite papular (Ordeix et al., 2005; Bottero et al., 2006; Beugnet et al., 2018).
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A multiplicagéo das leishméanias na matriz da extremidade dos membros provoca muitas
vezes 0 crescimento excessivo de unha, onicogrifose, estimulado pela presenca de macr6fagos
infetados na matriz inguinal e inflamag@o cronica existente. No que respeita a alteragdes
gueratogénicas, observam-se sinais de descamacdo significativa com varias formas e
dimensGes, que se renovam a cada escovagem. Supde-se que a hiperqueratose esteja relacionada
com a descamacdo a medida que a epiderme perde espessura e sofre hiperpigmentacdo —
melanose — tornando a pele pregueada e grisalha, geralmente na zona do nariz e ouvidos,
disseminando-se mais tarde (Beugnet et al., 2018).

Os danos ulcerativos na mucosa surgem como Ulceras, salientes e com tendéncia em
propagarem-se num fluxo de fluido seroso rico em leishmanias. Estas lesdes localizam-se na
maioria das vezes no interior dos ouvidos, no nariz, almofadas plantares (associado a dor intensa
e claudicacéo reflexa), mucosa nasal (provoca hemorragias nasais e epistaxis, sinal frequente
de LCan em éareas endémicas), mucosa oral e digestiva, podendo curar-se temporariamente se
na forma seca. A proliferacdo das linhas de macr6fagos na derme pode provocar nddulos
subcutaneos com diametro de alguns centimetros. Estes nodulos séo palpaveis e indolores e
parecem afetar apenas determinadas ragcas como os Boxer (Beugnet et al., 2018).

A despigmentacdo, paniculites, hiperqueratose nasal e digital, erupgdo pustular,
alopecia areata ou pénfigo foliaceo, e eritema multiforme constituem as manifesta¢6es cutaneas
mais atipicas nos animais infetados (Blavier et al., 2001; Papadogiannakis et al., 2005),
contrariamente ao pioderma por estafilococos, superficial ou profundo, que é relativamente

mais frequente (Solano-Gallego et al., 2009).
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Figura 8 - Cadela com LCan que apresenta sinais de anorexia, perda de peso, apatia e
evidentes lesdes dermatoldgicas ndo pruriginosas nos membros e regido ventral (fotografia de

Catarina Cerqueira).

E possivel observar-se no exame dermatoldgico, a presenca de nddulos ndo ulcerados
de variados diametros (entre 1 a 10 cm), semelhante ao granuloma macrofagico anérgico
encontrado na leishmaniose cutdnea em seres humanos (Ciaramella e Corona, 2003).
Histologicamente, as lesfes cutédneas sdo caracterizadas pela formagdo de granulomas
inflamatorios centrados nos histiocitos parasitados (granulomas linfomonociticos) (Beugnet et
al., 2018).

SimOes-Mattos et al. (2005) testaram a sensibilidade dos gatos domésticos a uma
infecdo experimental por L. braziliensis cujas primeiras lesdes a foram a nivel dermatoldgico.
Na orelha, comegou por surgir uma papula Gnica, seguida por inimeras papulas secundarias em
redor da lesdo primaria, que coalesceram e formaram um nddulo grande e irregular.
Consequentemente, ocorreu disseminacdo da lesdo na regido marginal e externa da orelha
ipsilateral e mais tarde na orelha contralateral. Determinou-se que 25% dos gatos envolvidos
na experiéncia desenvolveu mais tarde nddulos e Ulceras com rapida evolucdo. Grande parte
destes sofreu infiltracdo na mucosa levando a obstrucdo parcial das narinas, enquanto que
apenas um apresentou sinais de alopecia nos pavilhdes auriculares (Simoes- Mattos et al.,
2005).
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1.7.3. Linfadenomegalia e esplenomegalia

Em cées e gatos com leishmaniose, a linfadenomegalia ou hipertrofia dos linfonodos é
bastante caracteristica, assim como a sua facilidade na palpacéo ao exame fisico dos linfonodos
superficiais, pré-escapulares e popliteos (Ciaramella e Corona, 2003; Simdes-Mattos et al.,
2005). Os linfonodos cervicais sdo os mais faceis de avaliar ao exame pela sua localizagéo junto
as orelhas e focinho (Lima et al., 2004). Esta alteracdo pode ocorrer, também, nos linfonodos
mesentéricos, mediastinicos e periféricos (Petersen, 2009).

Esta poliadenopatia pode ser confundida com linfoma uma vez que os linfonodos podem
atingir até 2 a 6 vezes o seu tamanho normal, ndo é dolorosa e pode ser diagnosticada a partir
de puncao (Simdes-Mattos et al., 2005; Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Os danos causados no sistema fagocitario mononuclear (SFM) estendem-se a varios
orgdos (baco, figado e linfonodos) constituidos por mondcitos e macréfagos parasitados
(Beugnet et al., 2018). Este fendmeno tem inicio com alteracBes vasculares, hiperemia, e
hiperplasia das células reticulares dos seios medulares, com grande quantidade de
hemossiderina no citoplasma das células. Os corddes medulares estdo geralmente reduzidos e
sdo constituidos por linfécitos e células plasmaticas. Pela desorganizacao cortical dos foliculos
linfoides pode ocorrer simultaneamente hiperplasia, hipoplasia e desaparecimento de foliculos,
aparecendo, entdo, populagdes de células plasmaéticas, linfocitos e ceélulas reticulares
distribuidas irregularmente (Martinez-Moreno et al., 1999).

A esplenomegalia é um sinal frequente em humanos com leishmaniose visceral, mas é
um sinal clinico raro em animais de companhia, podendo surgir apenas hum estadio avancado
da doenca, acompanhados por bastante dor (Beugnet et al., 2018). E uma inflamagéo
hiperplésica com deplecdo linfocitaria (Martinez-Moreno et al., 1999) e estima-se que apenas
cerca de 54% dos cées com leishmaniose manifestem esta condi¢do (Ciaramella e Corona,
2003).

1.7.4. Alteracdes renais

A doenga renal pode ser a Unica manifestacao clinica de LCan e pode progredir de uma
proteinuria razoavel para sindrome nefrética ou para um estadio final de IR. A insuficiéncia
renal cronica (IRC) pode surgir inicialmente por polilria e polidipsia, um resultado grave da
progressao da doenca e a principal causa de morte por LCan. Apesar da elevada prevaléncia de

doenca renal em animais infetados, a azotemia renal ndo é muito frequente nos dados
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laboratoriais. Por essa razdo, é essencial avaliar a fungdo renal e realizar o estadiamento de
acordo com as recomendagdes da “International Renal Interest Society” (IRIS) (Solano-Gallego
etal., 2011).

Alguns autores defendem que em 100% dos animais com LCan se observam les6es
histoldgicas renais (Costa et al., 2003; Solano-Gallego et al., 2009). A doenca renal associada
a leishmaniose pode afetar os glomérulos, tdbulos e tecido intersticial. No inicio é o sistema
tubular que sofre alteracdes, tubulonefrose, com degenerescéncia das células da parede,
tumefacéo turva, degeneracdo vacuolar, perda de microvilosidades e eventuais processos de
necrose isolados. As lesdes glomerulares aparecem mais tarde, manifestando-se sob a forma de
glomerulonefrite  membranoproliferativa com espessamento da membrana basal dos
glomérulos, deposito de substancia hialina e proliferacdo de células endoteliais e mesangiais
(Martinez-Moreno et al., 1999). A abundancia de complexos imunitarios pode também explicar
o desenvolvimento da IRC por glomerulonefrite (Plevraki et al., 2006; Beugnet et al., 2018).
No entanto, a nefrite intersticial difusa é caracterizada por edema e abundante infiltrado celular
(Martinez-Moreno et al., 1999). Para além destas lesGes, estdo descritos casos de edema
periférico, ascites, proteinlria e hipertensao associada a doenca renal (Ciaramella e Corona,
2003; Saridomichelakis, 2009).

1.7.5. Distdrbios hemostaticos

As alteracfes hemorragicas mais frequentes sdo a epistaxis (ou epistaxe), seguida da
hematuria e melena associados a lesdes inflamatdrias e ulcerativas da mucosa, podendo também
ser associadas a uma elevada hipergamaglobulinemia (Blavier et al., 2001; Baneth e Solano-
Gallego, 2012).

Habitualmente surgem em ambiente clinico cdes e gatos com epistaxis, unilateral e
intermitente como resultado da alteracdo dos fatores envolvidos na hemdstase priméria e
secundaria. (Ciaramella e Corona, 2003). Muitas vezes este € o Unico sinal clinico podendo ser
menosprezado e levar a morte do animal por hemorragia (Baneth et al., 2008).

A presenca do parasita no figado podera causar lesGes que levam secundariamente a
modificacdo dos tempos de coagulacdo (APTT, PT e TT). Em 1999, Martinez-Moreno et al
determinou que a elevacao do tempo de ativacdo parcial da tromboplastina (APTT) pode estar
relacionada com a atividade da alanina transferase (ALT) (Blavier et al., 2001). Estas desordens

na coagulacdo podem agravar a progressao da doenca e piorarem o progndstico, uma vez que
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pode causar choque, insuficiéncia renal aguda (IRA), sindrome nefrético e danos vasculares
graves (Pumarolla et al., 1991; Blavier et al., 2001).

Figura 9 - Podengo portugués com LCan e mucosas palidas, sinal clinico de anemia

(fotografia de Catarina Cerqueira).

Estas complicacGes sdo o resultado de vérios distarbios que ocorrem nos fatores
envolvidos na hemostase priméria e secundaria, como vasculite mediada por imunocomplexos
disfuncdo plaquetaria, trombocitopenia, diminuicdo do fator de coagulacdo, fibrindlise,
trombocitopatia, hiperviscosidade sérica induzida por hiperglobulinemia e rinite
linfoplasmocitica ou granulomatosa com ou sem ulceracdo nasal (Blavier et al., 2001; Juttner
et al., 2001; Ciaramella e Corona, 2003; Ciaramella et al., 2005; Baneth et al., 2008).

As alteracdes a nivel hematoldgico, seja pela alteracdo na sintese e metabolismo dos
fatores de coagulacdo ou funcao plaquetéaria, estdo associadas a estadios avancados da doenca
com processos inflamatdrios instalados, imunossupressdo e lesdes renais e hepaticas
(Ciaramella et al., 2005).

Valladares et al. (1998) descreveram uma complicacao rara em LCan causada de modo
experimental, concretamente coagulacdo intravascular disseminada (CID), associada a
trombocitopenia, trombopatias, elevacdo dos tempos de trombina (TT) e degradagdo de
produtos de fibrina (FDP) e modificagcdo do APTT (Blavier et al., 2001).

1.7.6. Alteracdes locomotoras

Os sinais osteoarticulares s&o raros, apesar de se verificar uma locomogao anormal em

grande parte dos cdes com LCan (Blavier et al., 2001). O envolvimento musculoesquelético e
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a poliartrite ndo sdo frequentes, uma vez que poliartrite resultado de uma reacdo de
hipersensibilidade do tipo Il com depoésito de imunocomplexos nas articulacdes, embora se
possam identificar leishmanias no liquido sinovial ou nos macréfagos da membrana sinovial
(Blavier et al., 2001; Pugliese et al., 2006). Usualmente a poliartrite € ndo erosiva e pode estar
ou ndo associada a sinovite com aumento de temperatura local, edema, dor e por vezes miotrofia
(Blavier et al., 2001).

Quando as leishmanias sdo encontradas nos 0ssos e articulacGes de cées infetados,
provocam lesBes simétricas e bilaterais responsaveis pela claudicacdo intermitente observavel
(Pugliese et al., 2006), e podem ser isoladas em processos de aspiracdo de liquido sinovial e de
medula dssea (Ciaramella e Corona, 2003). Nestas situacOes € frequente encontrar-se nas
radiografias reacdes do periosteo, aumento da radiopacidade intramedular, lesdes no cortex e
medula das diafises de 0ssos longos, rotula e pélvis, assim como lesdes articulares osteoliticas
e proliferativas (Blavier et al., 2001; Pugliese et al., 2006). Todos estes disturbios locomotores
e lesGes articulares podem ser atribuidos a processos inflamatérios e degenerativos (Blavier et
al., 2001).

1.7.7. Lesdes oculares

Nos caes e gatos com leishmaniose estdo descritas lesées oculares como queratite azul,
conjuntivite, blefarite (esfoliativa, ulcerativa ou nodular), uveite anterior, corioretinite,
queratoconjuntivite (comum ou seca) (Baneth e Solano-Gallego, 2012; Beugnet et al., 2018)

Os cées afetados exibem usualmente uma variedade de lesdes oculares (16-80,5%), que
podem ser unilaterais ou bilaterais e localizadas frequentemente no segmento Otico anterior
(Pugliese et al., 2006; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Ap6s o tratamento é frequente
observarem-se granulomas corneais com Leishmania, junto as jun¢fes muco-cutaneas, que
estdo associados ou ndo a histiocitos (Pugliese et al., 2006). Supde-se que 0 protozoario
circulante na corrente sanguinea chega a cornea através de novas vascularizagdes provocando
inflamacdes granulomatosas e até mesmo nddulos granulomatosos, Unicos e salientes na
superficie da iris (Pugliese et al., 1990, 2006).

Histologicamente, pela presenca de amastigotas na conjuntiva, limbo ou corpo ciliar,
ocorre uma inflamacdo linfoplasmocitaria e granulomatosa em padrdo nodular, perivascular ou
difuso (Solano-Gallego et al., 2009). Na queratoconjuntivite seca, o infiltrado inflamatdrio em
torno dos ductos lacrimais provoca a retencdo da producdo e secrecdo lacrimal, enquanto a
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formacdo de sinequias posteriores pode conduzir a obstrucdo pupilar e aumento da pressao
intraocular (glaucoma) (Ciaramella e Corona, 2003; Baneth et al., 2008).

Apesar da tortuosidade arterial da retina e hifema serem raros, estes distdrbios a nivel
ocular em cées com LCan e hipertensdo arterial sistémica tém graves consequéncias como o
descolamento e/ou hemorragias da retina (Solano-Gallego et al., 2009).

Estima-se que cerca de um terco da populacdo de gatos infetados com LFel apresente
lesGes oculares. Os sinais clinicos mais descritos em gatos séo a uveite seguida de blefarite e
conjuntivite. A uveite pode ser unilateral ou bilateral, tem ocasionalmente um padrdo
granulomatoso pseudotumoral e eventual progresséo para panoftalmite (Pennisi et al., 2015).

Em situacdes de blefarite e conjuntivite podemos encontrar formas amastigotas de
Leishmania por citologia de nédulo conjuntival, infiltrados corneais, humor aquoso e apos
histopatologia do olho enucleado. As lesdes oculares em gatos com leishmaniose levam na

maioria das vezes a perda de viséo e enucleacdo (Pennisi et al., 2015).

Figura 10 - Uveite bilateral com hifema na camara anterior (A); e descarga de mucosa,

equimose e edema difuso do endotélio corneal (B) em gatos com LFel (adaptado de Leiva et
al., 2005; Pennisi et al., 2015).

1.7.8. Lesdes neuroldgicas

Embora com baixa frequéncia, estdo descritas alterages nos nervos motores e sensoriais
associadas a infecdo por Leishmania spp (Beugnet et al., 2018). Os problemas de locomocéo
em cachorros, na fase aguda de leishmaniose, estdo relacionados com disturbios no sistema
nervoso central (SNC) como meningites (Pugliese et al., 2006; Solano-Gallego et al., 2009).

Os parasitas podem ser encontrados dentro ou fora de macréfagos no SNC, causando reacoes
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tecidulares, lesbes dos nervos e degenerescéncia neural. A presenca de anticorpos e
imunoglobulinas no espaco intersticial, perivasculares e intravasculares dos plexos cordides
estdo associados a mobilizacdo de células da glia, lesdes inflamatorias subependimarias e
depdsitos amiloides intravasais nos capilares sinusais (Blavier et al.,2001; Pugliese et al.,
2006).

Como referido anteriormente, 0 edema dos membros e a ataxia podera ser provocada
pela hiperviscosidade do sangue associada a hiperproteinemia e hipergamaglobulinemia
(Denerolle, 1996; Pugliese et al., 2006). Font et al. (2004) relataram o caso de uma cadela
sénior, com LCan e a receber tratamento adequado, que desenvolveu um quadro de paraplegia
aguda secundario a doenca. Num estadio avangado da doenca, com IR e sinais do neurénio
motor inferior, a cadela foi eutanasiada dada a progressdo da doenca e a auséncia de qualidade
de vida. Histopatologicamente, deparou-se com um quadro de vasculite leucocitoclastica
disseminada, rutura e trombose de vasos inflamados que provocaram malécia e hemorragia da

medula espinal com consequente paralisia (Font et al., 2004).

1.7.9. Lesdes orais

As lesdes orais ndo sdo muito frequentes, mas podem surgir sob formas raras ou atipicas
da doenca (Parpaglia et al., 2007). Na mucosa lingual de cdes com LCan foram descritas lesGes
nodulares Unicas e/ou multiplas, salientes e com tamanho variavel, associadas por vezes a
ulceras (Blavier et al., 2001; Parpaglia et al, 2007). Os tutores relatam dificuldades na
mastigagdo e preensdo de alimentos, observando-se posteriormente ao exame detalhado
halitose, gengivite, glossite ulcerativa, vermelhiddo e presenca de estruturas nodulares (Figura
11), que poderdo ser posteriormente puncionados para pesquisa de formas amastigotas dentro

de macro6fagos (Lamothe e Poujade., 2002; Viegas et al., 2012).
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Figura 11 - Les6es nodulares na superficie dorsal da lingua de cdo com LCan
(adaptado de Viegas et al., 2012).

1.7.10. Alteragdes gastrointestinais

Estdo documentados casos de LCan com sintomatologias digestivas associadas a
presenca de parasitas L. infantum causando colite cronica, melena, inflamacdo granulomatosa
da mucosa do colon e até mesmo enterite hemorragica aguda fatal (Blavier et al., 2001; Pugliese
et al., 2006).

1.7.11. Outros sinais

Cées jovens podem, embora raramente, apresentar efusdes pleurais e abdominais com
amastigotas no interior de células fagocitarias comprometendo o sistema imunitario do
hospedeiro (Blavier et al., 2001; Pugliese et al., 2006).

Lesdes nos Orgdos genitais também podem surgir como sinal clinico desta doenga,
através de granulomas localizado no apex ou corpo peniano dos cdes, com petéquias e
equimoses na mucosa e submucosa do pénis. Nas fémeas, estdo descritas granulomas e
pequenos nodulos submucosos por toda a vulva e vestibulo vaginal, por vezes associados a
aborto entre 0 40° e 50° dias de gestacdo. Segundo Gimbo et al. (1994), isolaram-se parasitas
de Leishmania atraves de lesdes vulvares, fluidos uterinos e zonas de implantacéo placentaria.
Estas descoberta de parasitas nos 6rgdos sexuais sugerem transmissao por via transplacentaria
e sexual, descritas anteriormente (Pugliese et al., 2006).

Lesdes no sistema cardiovascular surgem ocasionalmente, embora a sua frequéncia seja
baixa. Para além das efusdes pleurais associadas ao parasita, observaram-se também

granulomas nos ventriculos cardiacos (Blavier et al., 2001).
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1.8. Diagndstico

O diagnostico da leishmaniose em cées e gatos pode ser realizada por método clinico
e/ou laboratorial, de forma direta e indireta (Pennisi et al., 2015; Beugnet et al., 2018). Os
principais motivos pela qual se pesquisa a infe¢do por Leishmania nos cées séo: confirmar se
um cdo com alteracdes laboratoriais compativeis com LCan esta infetado; investigar a presenca
da infecdo em estudos epidemioldgicos, através do rastreio de cdes aparentemente saudaveis
que vivem em regides endémicas; evitar transfusdes sanguineas provenientes de cdes
subclinicos; evitar o movimento de cées infetados para paises indemnes; e monitorizar as
respostas ao tratamento para a LCan (Mir¢ et al., 2008; Sollano-Galego et al., 2009).

A abordagem geral para diagnosticar a doenca nos cédes deve ser organizada e ter uma
sequéncia de procedimentos, podendo ser também adaptada a gatos e cavalos (Gramiccia, 2011;
Albuquerque et al., 2017). O diagndstico clinico parte de varios diagnosticos diferenciais e
baseia-se na epidemiologia e considerac@es clinicas (Solano-Gallego et al., 2009; Beugnet et
al., 2018). No diagnostico laboratorial baseamo-nos nos resultados laboratoriais e de analises
parasitolégicas, moleculares e imunoldgicas (Gramiccia, 2011).

Os procedimentos podem ser agrupados em métodos diretos, que detetam o parasita e
em métodos indiretos, que avaliam o sistema imunitario e a resposta do hospedeiro ao parasita
(Gramiccia, 2011; Beugnet et al., 2018).

E importante um historial clinico completo, com exame fisico e vérios exames
complementares, como a andalise hematoldgica, o perfil bioquimico, a analise de urina e a
eletroforese sérica, para confirmar a suspeita clinica da doenca. Rotineiramente, devem ser
realizados perfis de coagulacdo, radiografias, ecografia abdominal, avaliacdo citologica e
histologica de tecidos e fluidos. Desenvolveram-se técnicas de elevada sensibilidade e
especificidade para detetar, entender e interpretar a infecdo de leishmaniose em cées doentes,

embora ndo existam testes 100% sensiveis e especificos (Solano-Gallego, 2009).

1.8.1. Métodos Diretos

a) Avaliacao laboratorial

Os testes laboratoriais basicos incluem o hemograma (“complete blood count” - CBC),

analises bioquimicas séricas, eletroforese de proteinas plasmaticas e analises de urina, podendo
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ainda realizar-se provas de coagulacdo (Solano-Gallego et al., 2009; Gramiccia, 2011). Estes
sdo parametros essenciais para entender a origem da doenga e interpreta-la conforme o resultado
de um teste especifico de diagndstico (Solano-Gallego et al., 2009).

A LCan estd frequentemente associada a anemia nao regenerativa, que pode ser
moderada a grave, normocitica e normocrémica (Koutinas et al., 1999; Baneth e Solano-
Gallego, 2012). Esta é frequente, consequéncia de uma falha na eritropoiese, em casos de
doenca cronica, por IRC, deficiéncia em ferro, displasia eritroide, epistaxe e outras infecdes
concomitantes (Saridomichelakis, 2009; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Embora a linfopenia
seja frequente em animais com LCan, a leucocitose moderada, a leucopenia e a pancitopenia
sdo tidas como inconstantes (Petanides et al., 2008). Varios autores sugerem outras alteracdes
hemostaticas associada a doenca. Na pratica, hiperviscosidade plasmatica, trombocitopatia,
trombocitopenia imuno-mediada secundaria, hemostase secundaria debilitada e fibrindlise
podem ser, também, encontradas (Ciaramella et al., 2005; Terrazzano et al., 2006; Petanides et
al., 2008; Cortese et al., 2009 a, b).

Na bioquimica sérica observa-se hiperproteinemia com hiperglobulinema policlonal 3 e
v. Existe hipoalbuminemia associada a perda de proteinas por doenga hepatica, nefropatia,
malnutricdo ou a combinacao de ambos, resultantes do decréscimo do racio albumina/globulina
(Koutinas et al., 1999; Baneth e Solano-Gallego, 2012), enquanto as proteinas da fase aguda
(proteina C reativa, amiloide A e haptoglobina) se encontram aumentadas (Baneth e Solano-
Gallego, 2012). S&o frequentes sinais de afe¢do hepética, estrutural e funcional, assim como
um aumento moderado das enzimas ALT e ALP (fosfatase alcanina), e também
hipercolesterolemia (Palacio et al., 1995; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Pode ocorrer um
aumento moderado da bilirrubina total e pos-pandrial dos &cidos biliares associada a lesdo
hepatica. Nos animais com um quadro clinico compativel com IRC observa-se um racio
proteina/creatinina urinaria (UP/C) > 0.5 ou uma azotemia renal com valores aumentados de
creatinina serica, ureia nitrogenada sérica (BUN) e fosfato sérico (Koutinas et al., 1999; Baneth
e Solano-Gallego, 2012). Observa-se, ainda, alteragdes menos frequentes, como 0 aumento das
atividades da creatina cinase e lactato desidrogenase, sugestivo de miosite, tal como 0 aumento
da troponina cardiaca | (Ciaramella et al., 1997; Noli e Saridomichelakis, 2014).

Alteracbes imunologicas e relativas a analise de urina incluem titulos positivos de
anticorpos antinucleares e reducdo da gravidade especifica de urina, respetivamente (Koutinas
et al., 2001; Ciaramella et al., 1997; Noli e Saridomichelakis, 2014).
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b) Avaliacdo citoldgica e esfregacos

A citologia € um procedimento valioso na pratica clinica pela sua facilidade e rapidez
de execucdo, pois necessita apenas de equipamento basico e tem uma elevada especificidade
(Noli e Saridomichelakis, 2014).

A citologia consiste na observacdo de um esfregaco de tecido previamente biopsiado
(pele, linfonodos, medula dssea ou de bago) corado com Giemsa e com ampliacdo de x600 a
x1000x, em que se podem identificar formas amastigotas de Leishmania dentro ou fora dos
macrofagos (Baneth e Aroch, 2008; Paltrinieri et al., 2010; Gramiccia, 2011). Aquando da
preparacdo dos esfregacos, as células macicamente infetadas podem rebentar e os parasitas
encontrar-se extracelularmente. Estas amastigotas, com preferéncia pelos macrofagos, tendem
a localizar-se nos tecidos onde existem maiores quantidades de células do SFM (Gramiccia,
2011). Contudo, pese embora o0 seu tropismo para 0os macrofagos, ja foram encontradas em
esfregacdes sanguineos e ‘“buffy-coat” (camada flogistica ou capa leucocitaria) formas
amastigotas de Leishmania em neutrdfilos de cdo e de gato. Isto sugere que os neutrofilos
podem atuar como células de transporte hematdgeno para o parasita. Embora esta hipdtese ainda
ndo esteja comprovada, foi sugerida para a espécie canina. Deste modo, 0s cées e gatos, sejam
dadores de sangue, estejam em tratamentos imunosupressores ou antes de serem deslocados de
zonas endémicas para ndo endémicas, devem ser sempre testados para Leishmania (Marcos et
al., 2009; Pennisi et al., 2015).

Estes testes diagndsticos sdo justificaveis sempre que se verifica lesdes na pele ou nas
mucosas, aumento dos linfonodos ou outras lesdes, em situacdes de suspeita clinica em que a
serologia é negativa ou duvidosa (Pennisi et al., 2015).

A probabilidade de encontrar o parasita varia conforme a amostra de tecido colhido,
devendo o mesmo ser sempre ser rico em células do SFM, como por exemplo: medula 6ssea
(70%), baco (40%), linfonodos (30%) e figado (20%) (Vides et al., 2011). Desta forma, na
citologia devemos optar em primeiro pela pele (em caso de sinais cutaneos), seguida dos
linfonodos e s6 depois realizar a puncdo aspirativa da medula dssea, baco e figado, evitando
sempre que possivel de inicio uma abordagem mais invasiva (Noli e Saridomichelakis, 2014).
Segundo Bresciani et al. (2010), a técnica de impressao pode revelar-se atil quando se trata de
lesBes cuténeas.

Como a amostra é geralmente obtida através de puncdo aspirativa por agulha fina
(método invasivo), por vezes é dificil a detecdo do parasita em cées aparentemente saudaveis
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(Alvar et al., 2004; Maia e Campino, 2008; Paltrinieri et al., 2010). E um diagndstico bastante
especifico, também para gatos, mas requer sempre experiéncia e consome algum tempo no
procedimento (Paltrinieri et al., 2010).

Quando o resultado da citologia é positivo em situaces que o animal demonstra sinais
clinicos compativeis com a doenca, considera-se alcan¢ado o diagnostico da doenga. Nos casos
em que a citologia € negativa mas o animal apresenta sinais clinicos, outros exames de
diagnostico sdo cruciais para determinar se o animal esta doente com leishmaniose ou outra

doenca com sinais similares (Paltrinieri et al., 2010).

c) Avaliagdo histopatoldgica

Na analise histopatoldgica utilizam-se cortes de 6rgdos suspeitos com recurso a
colorago de rotina hematoxicilina e eosina (H&E). E um procedimento moroso, que requer a
visualizacdo de formas amastigotas, podendo estas ndo ser facilmente encontradas
comparativamente a citologia (Maia e Campino, 2008; Paltrinieri et al., 2010). Nesses casos,
sem a visualizacdo do parasita ndo é possivel emitir um diagndstico definitivo e deve-se recorrer
a coloracao de Giemsa ou técnica de imunohistoquimica (Maia e Campino, 2008; Paltrinieri et
al., 2010; Noli e Saridomichelakis, 2014). Apesar de ser uma técnica pouco sensivel, Moreira
et al (2007) descreveram-na em animais post mortem, que os linfonodos popliteos séo o tecido
de eleicdo para a detecdo do parasita, seguido pelo baco e pela medula 6ssea (Maia e Campino,
2008). Por vezes podem também encontrar-se em cortes de figado, estbmago, intestino grosso,
rins, mucosa oral, exsudados nasais e tecido ocular (Pennisi et al., 2015).

Esta abordagem de diagnostico é indicada para a leishmaniose cutanea, uma vez que em
situacGes de LV, sem presenca de sinais cutaneos, podemos dar prioridade a técnicas de
diagnostico menos invasivas (Platrinieri et al., 2010).

O padréo histolégico mais encontrado é o de inflamacdo granulomatosa difusa, com
infiltrado difuso de macrofagos, linfécitos e células plasmocitarias, e em menor ndmero
neutrofilos, eosinofilos e mastocitos. Quando se observa um grande infiltrado de eosinofilos,
no caso dos gatos podemos estar perante 0 complexo granuloma eosinofilico felino, mas ndo
podemos descartar a possibilidade de uma resposta menos comum de LFel (Navarro et al.,
2010).
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Tabela 2 - Anomalias observadas na avalia¢do histopatoldgica.

Orgéo Possivel alteracdo observada a histopatologia

Figado Hepatite granulomatosa multifocal junto a
veia porta. Os granulomas séo formados por
varios macréfagos com formas amastigotas
de Leishmania. Os hepatdcitos podem conter
uma grande quantidade de pigmento biliar
sugestivo de colestase hepatica (Leiva et al.,
2005; Pocholle et al., 2012).

Linfonodos e baco Reducdo do nimero de linfocitos e aumento
do nimero de macr6fagos com parasitas no
interior (Hervés et al., 1999; Leiva et al.,
2005). Aumento da atividade hematopoiética
e presenca de megacariocitos. A polpa branca
pode observar-se atrofiada, contrariamente a
polpa vermelha (Marcos et al., 2009).

Rim Glomerulonefrite membranosa associado a
depdsitos de hialina (Hervas et al., 1999).

Estdmago e intestino grosso Infiltrado de macr6fagos na submucosa e
mucosa (Hervas et al., 1999).

Olho Trato uveal (iris, corpo ciliar e coroide),
cornea, esclera e retina com formas
amastigotas de Leishmania (Leiva et al.,
2005).

d) Cultura

A cultura de Leishmania in vitro permite uma identificagdo viavel de formas
promastigotas. Este método de diagndstico € realizado em meios com base em agar-sangue,
exclusivo de laboratérios especializados. Os meios liquidos RPMI (Roswell Park Memorial
Institute) 1640 ou de Schneider estdo disponiveis comercialmente para o isolamento do parasita.

A cultura é um procedimento que nos permite isolar o parasita, mantendo a populacéo
original de leishmanias. Contudo, apesar da sua elevada especificidade, tem a desvantagem de

culturas in vitro necessitarem de um longo periodo longo de incubacdo (cerca de 30 dias)
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(Gradoni e Gramiccia, 2008; Gramiccia, 2011). Esté sujeito a contaminagdes microbioldgicas
e a sua sensibilidade depende da carga parasitaria da amostra (Maia e Campino, 2008; Patrinieri
et al., 2010; Gramiccia, 2011).

Ao contrério do que acontece com 0s seres humanos, 0s caes e 0s gatos ndo sdo bons
candidatos a realizacdo de cultura como forma de diagnosticar leishmaniose. Como em
humanos a probabilidade de encontrar o parasita no sangue ¢ maior em doentes VIH positivos,
Grevot et al. (2005) sugerem que 0 mesmo pode acontecer em gatos com FIV (Grevot et al.,
2005).

e) Reacdo em cadeia da polimerase (PCR)

A PCR é um método molecular ndo invasivo, muito sensivel e utilizado no diagnéstico
direto de leishmaniose (Baneth e Aroch, 2008). Permite amplificar sequéncias especificas do
genoma de Leishmania spp. e deteta pequenas quantidades do parasita em amostras biologicas
(Paltrinieri et al., 2010).

Quando os resultados de citologia e histopatologia sdo negativos, esta indicado o
diagnostico por PCR em animais com sinais sugestivos de LCan (Paltrinieri et al., 2010).

S4o trés as técnicas de PCR mais utilizadas: a PCR tradicional ou convencional, a PCR
“nested” e a PCR em tempo real ou quantitativa (qPCR). A PCR convencional consiste no uso
de iniciadores especificos, “primers”, que sdo sequéncias de ADN complementares as
sequéncias de ADN de Leishmania. A PCR “nested” realiza duas amplifica¢des utilizando
“primers” internos para aumentar a sensibilidade (Gramiccia, 2011; Paltrinieri et al., 2010). A
gPCR determina o ADN de Leishmania spp. como na PCR convencional e permite quantificar
0 namero de copias de ADN na amostra (Mattos et al., 2008). Comparativamente a técnica
convencional, esta Gltima é mais rapida, reduz a probabilidade de contaminacdo e aumenta a
sensibilidade (Maia e Campino, 2008; Morais et al., 2013). Ap06s terminado 0 processo
terapéutico para a doenca, a qPCR tem a capacidade de detetar até a infima quantidade de
parasita nos tecidos, indicando-nos a probabilidade de recidiva da doenga e permite monitorizar
a infecdo (Mattos et al., 2008; Maia e Campino, 2008; Paltrinieri et al., 2010). Apds a
amplificacdo por PCR, podemos segmentar esse mesmo ADN amplificado com enzimas
especificas, um método designado de polimorfismo do tamanho do fragmento de restricao
(RFLP). O tamanho dos fragmentos resultantes € depois medido fazendo uso de corrida de gel,

permitindo-nos distinguir diferentes espécies de Leishmania (Gradoni et al., 2002).
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Para as varias técnicas de PCR podemos utilizar fluidos corporais (sangue, “buffy coat”
e urina) e tecidos obtidos por biopsia (pele, pelo, conjuntiva, linfonodos, medula dssea e bago),
com maior probabilidade de encontrar Leishmania na medula 6ssea, seguida dos linfonodos,
pele, conjuntiva, “buffy-coat” e sangue periférico (Mattos et al., 2008; Baneth e Solano-
Gallego, 2012; Noli e Saridomichelakis, 2014). Embora a recolha de sangue periférico seja mais
aceite pelos tutores, facil de obter e de testar, ndo é a melhor forma para identificar ADN de
Leishmania utilizando determinado protocolos, uma vez que nédo é tdo frequente o parasita estar
presente no sangue como na pele ou tecidos linfoides (Strauss-Ayali et al., 2004; Maia et al.,
2007; Baneth e Aroch, 2008; Maia e Campino, 2008).

Através de varias analises de PCR em tecidos de animais infetados descobriram-se
resultados conflituosos, dependentes da técnica, método de armazenamento e protocolo de PCR
empregue. Alguns 6rgdos do mesmo cdo podem dar positivo enquanto outros ddo negativo
(Baneth e Aroch, 2008). Uma vez que Leishmania tem diferente tropismo para diferentes
6rgdos, a positividade do exame depende da amostra utilizada (Maia e Campino, 2008). Um
resultado de PCR positivo indica-nos que o animal esta infetado, mas ndo prova que seja essa
infecdo a responsavel pelos sinais manifestados (Noli e Saridomichelakis, 2014). Por outro
lado, o resultado de PCR negativo num animal clinicamente suspeito ndo elimina a
possibilidade de infecdo (Baneth e Aroch, 2008; Maia e Campino, 2008).

Estudos epidemiolégicos demonstram que os cdes podem ser seronegativos para
Leishmania enquanto PCR positivos (Oliva et al. 2006; Baneth e Aroch, 2008), ou PCR
negativos engquanto seropositivos (Solano-Gallego et al., 2001; Baneth e Aroch, 2008).

Tendo em conta que existem restricbes para os testes seroldgicos de gatos, a PCR é
considerada por alguns autores o meio ideal para diagnéstico de LFel (Martin-Sanchez et al.,
2007). Porém, Cardoso et al. (2010) segeriram que nos gatos a seroprevaléncia para Leishmania
pode ser superior a positividade no teste PCR. Assim, identificar o ADN do parasita em animais
seronegativos pode levar ao aumento do nimero de animais infetados (Cardoso et al., 2010).

Posto que, em cdes aparentemente saudaveis expostos a infecdo pode haver resultados
duvidosos e até contraditorios, recomenda-se monitorizar 0os animais sem sinais clinicos de
LCan e em estados de infecdo inconclusivos, repetindo os testes a cada 3 meses (Solano-
Gallego et al., 2011).
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f) Imunohistoquimica (IHQ)

E uma técnica Util na confirmagéo do diagndstico de LCan quando os parasitas n3o s&o
identificados na citologia e quando o padrao histoldgico indica a doenga. Uma vez que tem uma
elevada sensibilidade na LV dependente da carga parasitaria (Alvar et al., 2004; Baneth e
Aroch, 2008; Maia e Campino, 2008). A IHQ tem como objetivo localizar e identificar
antigénios em diferentes tecidos, utilizando anticorpos associados a enzimas reveladoras
(Lunedo et al., 2012). Os anticorpos usados neste procedimento podem ser monoclonais ou
policlonais anti-Leishmania, ou biotina em soros hiperimunes (Maia e Campino, 2008). A IHQ
permite aumentar significativamente a percentagem de parasitas encontrados nos tecidos,
mesmo que em baixas concentragdes (Vides et al., 2011).

Como outras técnicas de diagnostico ja descritas, a IHQ é um procedimento que exige
bastante experiéncia por parte do observador, uma vez que sdo frequentes resultados falsos
negativos e falsos positivos, ora pela carga parasitaria ou rea¢Ges cruzadas, respetivamente
(Maia e Campino, 2008).

Quando realizada por um técnico experiente, a IHQ revela-se um teste atil para
diagndstico definitivo da infecdo e da doencga, uma vez que ndo requere equipamento sofisticado

e permite um resultado histopatoldgico valioso (Grevot et al., 2005).
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Cilo com sinais clinicos e/ou alteragdes clinicopatologicas compativels com leishmanioss
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Figura 12 - Abordagem ao diagnostico de cdo com sinais clinicos compativeis com LCan
(adaptado de Baneth e Solano-Gallego, 2012).

1.8.2. Métodos Indiretos

a) Imunofluorescéncia indireta (IFI):

O teste de IFI é por alguns considerado o padrdo-ouro ou “gold-standard” do diagndstico
seroldgico de leishmaniose. Utiliza todo o corpo do parasita como antigénio, sendo valioso em
estudos epidemiologicos, na pratica clinica e no acompanhamento do tratamento (Alvar et al.,
2004; Maia e Campino, 2008; Proverbio et al., 2014). Tal como outros métodos, requere

investimento laboratorial e experiéncia do operador, podendo ter como limitagdo variadas
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diluicbes séricas necessarias ao procedimento, ndo o tornando pratico e aplicavel a um grande
numero de amostras (Maia e Campino, 2008).

O metodo consiste numa série de dilui¢bes a uma amostra de soro de um animal e testar
em laminas revestidas por antigénio de formas promastigota de Leishmania (Patrinieri et al.,
2010).

Nas amostras parasitadas, positivas, observa-se uma coloracdo homogénea verde
fluorescente, enquanto no resultado considerado negativo se observa uma coloracdo
avermelhada. Alguns autores mencionam para a IFI em cées infetados, uma sensibilidade entre
21,6% e 100% (Maia e Campino, 2008). Contudo, em estudos mais recentes, a técnica aplicada
a cdes de areas endémicas, mostrou especificidades de 85.5% e 94.7% (Maia et al., 2007).
Outros autores experimentaram ainda aplicar IFI em formas promastigotas e amastigotas, tendo
verificado maior sensibilidade nas formas amastigotas em cées com baixos titulos de anticorpos
anti-Leishmania, sem perder especificidade (Maia e Campino, 2008).

Para avaliar a intensidade da fluorescéncia recorre-se a uma avaliagdo microscépica,
subjetiva em titulos de baixa positividade (Gramiccia, 2011). Em concentracdes baixas, esta
avaliacdo pode ser dificil, revelando-se um teste de interpretacdo algo subjetiva (Patrinieri et
al., 2010).

Apesar de este ser um excelente método de diagnostico da LCan, ndo existem ainda
metodologias padronizadas para a espécie felina. Ocorre por vezes uma extrapola¢do do “cut-
off” (limiar de positividade) dos cdes para os gatos. Contudo, como as respostas imunitarias
destas espécies sdo diferentes, os resultados podem ser complicados (Spada et al., 2013)

Cada vez mais sdo utilizados os testes rapidos imunocromatograficos, pela sua facil
aplicabilidade, por poderem ser utilizados no consultério e por apresentarem resultados
(qualitativos) quase imediatos. Todavia, embora a sua especificidade seja elevada, podem ter

uma sensibilidade variavel (Solano-Gallego et al., 2011).
b) Ensaio de imunoabsorcéo enzimatica (ELISA)
O ensaio de imunoabsorcdo enzimética ou teste imunoenzimatico (ELISA) é atil em
laboratdrio pela sua aplicabilidade e analise de inimeras amostras em simultaneo e em pouco

tempo, adaptando-se a uma diversidade antigénica (Mettler et al. 2005; Maia e Campino, 2008).

Consiste na colocacgdo do soro do animal em placas com antigénio de Leishmania, ocorrendo
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uma reacdo colorimétrica que pode ser quantificada através do uso de um espectrofotometro
(Paltrinieri et al., 2010).

Este meio de diagnostico seroldgico apresenta excelentes intervalos de sensibilidade e
especificidade, perto dos 100%, excetuando as areas endémicas para Trypanosoma spp. que
podem levar ao surgimento de falsos positivos (Maia e Campino, 2008; Noli e
Saridomichelakis, 2014). Para detetar LCan efetuam-se varios ensaios ELISA num curto
periodo de tempo. Pelo facto de os cdes com leishmaniose produzirem imensos anticorpos (Noli
e Saridomichelakis, 2014), Solano-Gallego et al. (2003), utilizaram o ELISA na urina de caes
proteinuricos e detetaram anticorpos anti-Leishmania.

Ao contrério dos cées, o método ELISA pode ser insuficiente em gatos, pela menor
producéo de anticorpos por parte destes Gltimos (Figueiredo et al., 2009; Coelho et al., 2011).
Deste modo, em gatos, é necessario fazer dilui¢cdes mais concentradas em compara¢ao com as
realizadas com amostras de cdes (Cardoso et al., 2010).

Longoni et al. (2012) afirmaram que na mesma &rea geografica, a seroprevaléncia em
gatos era inferior a dos cées e defenderam que esta discrepancia encontrada nos testes se devia
ao facto de ndo utilizarem antigénios especificos para gatos, mas antes uma adaptacéo dos testes
para cées.

Existem varios testes rapidos comerciais, que sao bastante vantajosos pela utilizagao de
sangue total, com elevada sensibilidade e especificidade, tornando-se ideais para a pratica

clinica (Solano-Gallego et al., 2014).

c) Teste de aglutinacéo direta (DAT)

O teste de aglutinacdo direta (DAT) pode ser aplicado a plasma ou soro e utiliza, na sua
totalidade, formas promastigotas coradas em suspensao ou liofilizado (Maia e Campino, 2008;
Srividya et al., 2012). Tem como objetivo encontrar anticorpos anti-Leishmania incubando o
soro da amostra juntamente com o antigénio (Srividya et al., 2012).

E um procedimento barato e simples de realizar, sendo ideal para aplicagdo no campo
ou laboratorio. Varios estudos em cdes provenientes de &reas endémicas demonstram que o
procedimento tem uma boa sensibilidade e especificidade (Maia e Campino, 2008).

Tem a desvantagem de apresentar um longo periodo de incubacéo (18 h), para além das
varias diluicbes necessérias, limitando o nimero de amostras a analisar (Maia e Campino,
2008).
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d) Imunodetecdo (WB)

A imunodetecdo ou “western blot” (WB) ¢ uma técnica serologica que, para além do
seu custo acima da média, requer experiéncia e tempo e ndo pode ser aplicada em diagndstico
de rotina (Ferroglio et al., 2007; Maia e Campino, 2008). Permite detetar Ac anti-Leishmania,
utilizando diferentes fracdes do parasita (Maia e Campino, 2008), e é bastante sensivel e
especifico, comparativamente a outros métodos (Pennisi et al., 2015). Contudo, a sua utilizagéo
é limitada na pratica clinica dada a falta de padronizacao de resultados, custos elevados, méo
de obra especializada e técnica demorada (Paltrinieri et al., 2010; Gramiccia, 2011).

E considerado sensivel quando existe baixa titulagdo de anticorpos e é altamente
especifico para o diagndstico de leishmaniose visceral (Gomes 2008; Maia e Campino, 2008).
Tem importancia no esclarecimento de casos de infe¢do subclinica com seropositividade baixa,
constituindo uma técnica maioritariamente usada no ambito experimental (Ferroglio et al.,
2007).

No crescente recurso a vacinagao, como método profilatico para a LCan, é frequente
surgir interferéncia no diagndstico, e encontrarmos cdes com anticorpos anti-Leishmania que

n&o resultaram da infecdo natural (Solano-Gallego et al., 2017).

1.8.3. Outros métodos de diagndstico

a) Teste de Montenegro

O teste de Montenegro, também conhecido como teste intradérmico indica-nos uma
reacdo de hipersensibilidade do tipo retardado na pele relativamente ao contacto com o
antigénio de Leishmania. Consiste na inoculacéo intradérmica de uma suspensdao com formas
promastigotas inativadas diluidas em solugdo salina, fenol ou mertiolato. Como controlo, é
inoculada noutra zona da pele uma leishmanina (extrato de Leishmania com diluente). O tempo
necessario para se obter uma leitura positiva, ou seja, endurecimento da regido cutdnea com um
didametro superior a 5mm, pode variar entre 2 a 3 dias (Montenegro, 1926; Pinelli et al., 1994;
Solano-Gallego et al., 2001; Maia e Campino, 2008).

O resultado € considerado positivo quando se verifica uma reacao local da inoculagéo,
tipico de infecdo subclinica, em fase inicial da doenca ou que responderam de forma eficaz ao

tratamento (Solano-Gallego et al., 2001). Geralmente, o teste de Montenegro é negativo durante
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a doenca ativa e positivo aquando a infegcdo subclinica, estadio inicial da doenca ou apos
tratamento eficaz. No entanto, ambos os resultados devem ser revistos e deve-se ter em atencéo
que ap0s varios testes sequidos ha possibilidade de falsos positivos devido a sensibilizacdo do
antigénio. E um procedimento bastante simples e barato, sendo facil de implementar na pratica

clinica, permitindo avaliar varias amostras (Maia e Campino, 2008).
b) Xenodiagndstico

O xenodiagnostico consiste na criacdo de vetores flebotomineos em laboratério para
mais tarde picarem caes suspeitos de leishmaniose, que séo previamente sedados e colocados
em jaulas fechadas. Os insetos sdo entdo examinados apés a digestdo do sangue inoculado para
pesquisa de formas promastigotas no seu tubo digestivo. E um método com elevada
especificidade embora ndo seja aplicavel na préatica clinica (Gradoni e Gramiccia, 2008; Maia
e Campino, 2008; Paltrinieri et al., 2010; Gramiccia, 2011).

Citologia/Histologia
Parasitologico Imunohistoquimica
Cultura

Quantitativo: IFI, ELISA

Serologico

Qualitativo: Testes rapidos

PCR convencional

Molecular . PCR "nested"

+ PCR em tempo real

Figura 13 - Métodos de diagndstico mais utilizados para a LCan (adaptado de Solano-Gallego
etal., 2011).

Em sintese, constatamos que 0s exames de diagnostico (Figuras 12 e 13) efetuados para
leishmaniose estdo mais bem padronizados para cdes comparativamente aos gatos. Ainda

existem lacunas nas metodologias para felinos, tornando extremamente dificil comparar
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resultados e estudos entre as espécies para a doenga em questdo (Noli e Saridomichelakis, 2014;
Pennisi et al., 2015). Além disso, os resultados obtidos por serologia e PCR podem revelar
diferentes respostas num mesmo estudo epidemiologico (Pennisi, 2015). Devem-se tomar
medidas para aperfeicoar e padronizar resultados e métodos de diagnosticos para leishmaniose
de cdes e de gatos, complementando-os com testes especificos que permitam excluir outras
doencas com sinais compativeis com os da leishmaniose (Pennisi et al., 2015).

1.9. Estadiamento e tratamento

O tratamento de leishmaniose é prolongado e bastante dispendioso, devendo o tutor estar
totalmente empenhado e o animal encontrar-se clinicamente estavel para iniciar a terapéutica
médica. E uma questdo dificil, uma vez que iniciado o processo terapéutico para LCan pode
ocorrer 0 aumento de titulos de anticorpos (Beugnet et al., 2018) e o tratamento pode néo ser
totalmente eficaz (Mird et al., 2008).

Os farmacos mais utilizados no tratamento de leishmaniose em cdes e gatos, sdo o
alopurinol, antimoniato de meglumina e miltefosina, estando os dltimos dois licenciados na
Europa (Solano-Gallego et al., 2009; Pennisi et al., 2015). O plano terapéutico e a escolha dos
farmacos a utilizar devem ter em consideracdo as diferentes formas clinicas da doenga (Oliva
et al., 2010). O objetivo € controlar e resolver os sinais clinicos, melhorar a resposta celular
especifica para Leishmania, evitar recidivas, diminuir a concentragéo do parasita e a capacidade
de o transmitir ao hospedeiro intermediario (Noli e Saridomichelakis, 2014).

Em cées, a leishmaniose apresenta uma maior resisténcia a terapéutica que a LV humana
(Baneth e Solano-Gallego, 2012). Na maioria dos casos ndo se consegue eliminar totalmente os
protozoarios, mas apenas alcancar a remissdao dos sinais clinicos e alteracbes clinico-
patoldgicas, condicdo designada de cura clinica (Mir¢ et al., 2008). A terapéutica pode ainda
provocar uma diminuigdo no tempo, cerca de 4 meses, da infecciosidade dos animais tratados
para 0s insetos vetores. Por vezes sd0 necessérios tratamentos sucessivos para continua
remissdo dos sinais, podendo os animais permanecerem serolégica e parasitologicamente
positivos (Baneth e Aroch, 2008).

A resposta clinica de cdes doentes ao tratamento pode variar de fraca a boa, dependendo
do seu estado inicial e a sua resposta ao tratamento aplicado. Caso o animal apresente sinais de
IR, deve-se restabelecer primeiro os fluidos e o equilibrio acido-base antes de iniciar o

tratamento etioldgico (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Admite-se que cdes com um quadro de
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IR tenham uma percentagem de recuperacdo inferior comparativamente aqueles que nao
desenvolvem comprometimento renal ou, simplesmente, possuem proteindria moderada
(Solano-Gallego et al., 2011). A quase totalidade dos cdes sujeitos ao tratamento revela
melhorias clinicas durante o primeiro més, embora noutros seja necessario um periodo mais
longo para se observar qualquer tipo de melhoria clinica. Os niveis de proteinas séricas e 0s
titulos de anticorpos requerem um maior periodo de tempo até atingirem os valores normais
(Solano-Gallego et al., 2009).

Para uma execucdo de um plano terapéutico mais eficaz, criou-se um sistema de
estadiamento clinico baseado nos sinais clinicos, alteragdes clinicopatoldgicas e condicao
soroldgica, proposto pelo grupo LeishVet (Tabela 3). O modelo de classificacdo da doenca
abrange um amplo espectro de manifestacGes e niveis de gravidade da LCan. Existe um
tratamento e progndstico correspondente ao estadio da doenca (Solano-Gallego et al., 2011).

Dado o papel desempenhado pelos animais de companhia como hospedeiros
intermediarios, e o potencial zoon6tico da doenca, a eutanasia podera ser aceitavel perante um

mau estado geral e um progndstico desfavoravel (Beugnet et al., 2018).

Tabela 3 - Estadiamento clinico para a LCan baseado na serologia e manifestacdes

clinicopatoldgicas (adaptado de Sollano-Galego, 2011)

Estadio  Serologia Sinais clinicos Alteracdes Tratamento Prognostico
clinico * laboratoriais
Estadio I  Niveis de Cédes com sinais ~ Usualmente sem Negligéncia Bom
Doengca  anticorpos clinicos suaves anomalias cientifica/alopuri
suave negativos como clinicopatolégic nol ou
a linfadenomegalia as observadas. antimoniato de
positivos periférica ou Perfil renal meglimina ou
baixos dermatite papular normal: miltefosina/alop
creatinina< 1.4 urinol +
mg/dl; ndo animonito de
proteindrico: meglumina ou
UP/C<0.5 alopurinol +
miltefosina**
Estddio  Niveisde Cées que além dos Anomalias Alopurinol + Bom a
1 anticorpos  sinais descritos no  clinicopatolégic  antimoniato de reservado
Doenca  positivos estadio I, as como anemia  meglumina ou
moderad  baixosa  apresentem: lesdes ndo alopurinol +
a elevados  cutaneas difusas ou regenerativa, miltefosina

simétricoas como
dermatite
esfoliativa/onicogri
fose, ulceracbes
(plano nasal,
almofadas

hiperglobulinem
ia,
hipoalbuminemi
a, sindrome da
hiperviscosidade
sérica.
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plantares,
proeminéncias
Osseas, juncbes
mucocutaneas),
anorexia, perda de
peso, febre e
epistaxis.

Estaddio  Niveisde Cées que além dos
11 anticorpos sinais descritos nos
Doenca  positivos estadios I e Il
severa médiosa  apresentem sinais
elevados originados por
lesBes de
complexos imunes:
vasculite, artrite,
uveite e
glomerulonefrite.
Estadio  Niveis de Cées que
v anticorpos apresentem os
Doenca  positivos sinais clinicos
muito médios a descritos no
severa elevados estadio I11.
Tromboembolismo
pulmonar,

sindrome nefrético
ou estadio final de
doenca renal.

Subestadios
a) Perfil renal
normal:
creatinina< 1.4
mg/dl; ndo
proteindrico:
UP/C<0.5
b) Creatinina <
1.4 mg/dl; UP/C
=0.5-1
Anomalias
clinicopatolégic
as descritas no
estadio I1.
Doenca renak
crénica (DRC)
estadio | IRIS
com UP/C >1
ou estadio Il
(creatinina 1.4-2
mg/dl)
Anomalias
clinicopatolégic
as descritas no
estadio I1.
Estadio Il de
DRC IRIS
(creatinina 2-5
mg/dl) e estadio
IV (creatinina >
5mg/dl)
Sindrome
nefrotico:
proteinuria
marcada com
UP/C >5

Alopurinol +
antimoniato de
meglumina ou

alopurinol +

miltefosina

Seguir as
guidelines para
DRC da IRIS

Alopurinol
(apenas)
Seguir as
guidelines para
DRC da IRIS

Reservado a
mau

Mau

*Nos cdes com niveis de anticorpos negativos a positivos médios deve-se confirmar o diagnéstico
de infe¢do por citologia, histologia, IHQ ou PCR. Elevados niveis de anticorpos, definidos como 3 a
4 vezes acima dos valores de referéncia estabelecidos, sdo conclusivos de LCan.

**Cdes no estadio | necessitam provavelmente de um tratamento menos prolongado, com um ou
dois farmacos combinados ou, alternativamente, monitorizacdo sem tratamento. No entanto,
existem informacdes limitadas sobre cdes neste estadio necessitando as opgdes de tratamento de

serem bem definidas.

1.9.1. Antimoniais pentavalentes

Os antimoniais pentavalentes foram durante muito tempo os farmacos de elei¢do para

tratamento da leishmaniose em cées e seres humanos. Atuam inibindo as enzimas protozoarias

responsaveis pela glicdlise e oxidacao dos acidos gordos (Baneth e Solano-Gallego, 2012).
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O farmaco mais utilizado no tratamento de leishmaniose é o antimoniato meglumina, de
nome comercial Glucantime®, administrado por via subcutanea (SC), intramuscular (IM) ou
endovenosa (IV), a uma dose de 75-100 mg/kg, SID ou 40-75 mg/kg, BID (Ramsey, 2011;
Solano-Gallego et al., 2011). A posologia mais frequentemente utilizada no tratamento de
leishmaniose em cdes e gatos tem a dose diéria de 100mg/kg, administrada subcutaneamente,
durante 30 dias (Beugnet et al., 2018). O antimoniato de meglumina possui uma acgao
nefrotdxica e esta associada a potenciais efeitos indesejados como celulite cutanea ou abcessos
no local de inoculacdo (Tassi et al., 1994; Ribeiro et al., 2008; Baneth e Solano-Gallego, 2012).
Durante a primeira semana de tratamento é usual observarem-se manifestacfes associadas ao
tratamento, podendo atingir 6rgdos vitais, como o figado e os rins, especialmente em cées
debilitados ou com um quadro de IRC, sendo necessario terapia de suporte com protetores
hepético e diuréticos (Beugnet et al., 2018).

Em determinados paises europeus, como Franca, Espanha e Italia, foram relatados casos
de desenvolvimento de resisténcia de estirpes de L. infantum ao antimoniato de meglumina
(Baneth e Solano-Gallego, 2012).

1.9.2. Anédlogos das purinas

O alopurinol, farmaco licenciado para o tratamento da gota em seres humanos, pode ser
utilizado como leishmaniostatico em cées, embora ndo esteja descrito para a doenga. Os
analogos das purinas, nomeadamente o alopurinol, com poder leishmaniostatico, tornou-se um
farmaco fundamental no combate a doenca. E utilizado diversas vezes em combinacdo com
outros farmacos, entre 0s quais 0s proprios antimoniais (Baneth e Solano-Gallego, 2012; Saz-
Villanueva et al., 2013).

A dose administrada recomendada por via subcutanea é de 15 mg/kg, de 12-12 h durante
30 dias, podendo ser prolongada conforme o caso (Beugnet et al., 2018). Quando administrado
de forma isolada, a dose utilizada € de 10 mg/kg, de 12-12 h, PO, durante um minimo de 6-12
meses (Solano-Gallego et al., 2011).

A melhoria do estado clinico, associada a reducdo do nimero de parasitas, pode ser
observada 4 semanas ap0s o inicio do tratamento, podendo, no entanto, haver recorréncia apos
a descontinuacdo do mesmo (Baneth e Solano-Gallego, 2012; Beugnet et al., 2018). Estdo
descritos casos de cdes que sofreram em média uma recorréncia ou recidiva a cada 6 meses. O

alopurinol ndo elimina a totalidade dos parasitas e ainda podemos encontrar Leishmania em
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culturas e PCR de sangue periférico e puncbes de medula dssea ou de linfonodos (Beugnet et
al., 2018).

A duracdo do tratamento deve ser definida conforme o estadiamento da doenga, a
resposta clinica e tolerancia individual ao farmaco. Alguns cées sdo extremamente dependentes,
ndo permitindo a descontinuacdo, enquanto outros controlam a infecdo num periodo mais
reduzido (Solano-Gallego et al., 2011).

Efeitos adversos ao tratamento podem agravar a funcdo renal e causar causa
hiperxantinuria, e originar, ocasionalmente, urolitiase. No entanto, ocorre uma melhoria do
estado geral do animal e resolucdo das lesdes cutaneas (Baneth e Solano-Gallego, 2012).
Perante um quadro de hiperxantdria, o animal deve passar a consumir dietas pobres em purinas
ou devera reduzir-se a dose de alopurinol ou até interromper-se o tratamento. Para além desta
situacdo, a terapia deve ser descontinuada, excepcionalmente, na presenca de uma recuperacéo
completa e avaliada, ou perante uma marcada diminuicdo dos niveis de anticorpos (Solano-
Gallego et al., 2011).

Apesar de o alopurinol funcionar bem em gatos com leishmaniose, ndo existem estudos
suficientes sobre a farmacocinética e farmacodinamia deste principio ativo nesta espécie
hospedeira. E sempre aconselhada a monitorizagio dos parametros renais e hepaticos devido a
possibilidade de ocorrer sinais de IRA e 0 aumento dos niveis das enzimas hepaticas ALT e
AST (Pennisi, 2015).

Varios autores descrevem casos de gatos sujeitos a terapéuticas com alopurinol como
Unico principio etiotropico, em diferentes doses, com resultados bastante satisfatorios. Leiva et
al. (2005) administraram 10 mg/kg/PO/BID de aloprinol durante 6 meses e obtiveram uma
melhoria satisfatdria de sinais clinicos, reducdo dos niveis da gamopatia policlonal e dos titulos
de Ac para Leishmania no soro. Pocholle et al. (2012) descreveram um caso de uma remissao
total dos sinais cutaneos depois da administracdo de alopurinol, 100 mg/PO/SID, durante 4
meses (Pocholle et al., 2012). Romero et al. (2012) ensaiaram uma dosagem superior de
alopurinol, de 20 mg/kg SID, durante 21 dias, num gato naturalmente infetado por Leishmania,

obtendo uma melhoria dos sinais clinicos, analitica bioquimica e testes seroldgicos.

1.9.3. Miiltefosina

A miltefosina, de nome comercial Milteforan®, é um farmaco utilizado recentemente

na terapia de leishmaniose. Trata-se de um alquilofosfolipido com efeito toxico direto sobre as
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leishménias e com acéo antimetabodlica e leishmanicida, induzindo uma alteracéo da biossintese
de glicolipidos e glicoproteinas na membrana do parasita (Mir6 e Moreno, 2006; Baneth e
Solano-Gallego, 2012).

A sua administracdo é realizada por via oral, a uma dose de 2 mg/kg/dia durante 4
semanas (Baneth e Solano-Gallego, 2012; Beugnet et al., 2018). Os efeitos adversos descritos

incluem alteragGes gastrointestinais, como vomitos, diarreia e anorexia (Mir6 e Moreno, 2006).

1.9.4. Antimoniato de meglumina com alopurinol

O tratamento combinado de antimoniato de meglumina e alopurinol é considerado a
terapéutica mais eficaz e o protocolo mais utilizado contra a leishmaniose em cdes e gatos. Esta
terapia tem a duracdo de 4-8 semanas, seguida de uma continuacéo do alopurinol, isoladamente,
durante 6-12 meses (Baneth e Solano-Gallego, 2012; Pennisi et al., 2015). Para além de reduzir
o risco de falha terapéutica, esta combinacdo de farmacos permite uma melhor eficacia em
termos clinicos, comparativamente com os tratamentos isolados (Beugnet et al., 2018).

Para combater a leishmaniose felina tem sido utilizado antimoniato de meglumina
associado a alopurinol. Com elevada tolerancia nas populag¢des de gatos, inicia-se o tratamento
com alopurinol, PO, seguido de antimoniato de meglumina, por via subcutanea (Pennisi et al.,
2015). Diferentes autores referem dosagens distinta na eficacia deste tratamento em gatos, mas
Mattos et al. (2008) sugere a combinacdo de 10 mg/kg de alopurinol, duas vezes ao dia, por via
oral, juntamente com 5 mg/kg ou 20 mg/kg de antimoniato de meglumina, por via subcutanea
(Mattos et al., 2008).

1.9.5. Combinacéo de miltefosina com alopurinol

Segundo Solano-Gallego et al. (2009), a terapéutica combinada de miltefosina com
alopurinol é uma alternativa @ combinagdo de antimoniato de meglumina com alopurinol
(Solano-Gallego et al., 2009). Esta descrita a administracdo de miltefosina, 2 mg/kg por dia,
por via oral SID, durante 28 dias consecutivos. Quando administrada isoladamente ou
combinada com alopurinol deve ser realizada na dose de 10 mg/kg, duas vezes ao dia, por via
oral, durante varios meses. De acordo com Oliva et al. (2010), apés um més do inicio deste
plano terapéutico, cdes tratados apresentaram uma melhoria clinica progressiva, com uma

diminuicao da carga de ADN de Leishmania nos linfonodos e diminuic&o do titulo de anticorpos
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séricos anti-Leishmania. A miltefosina demonstra uma melhoria na eficécia clinica quando

utilizada em conjunto com alopurinol, comparativamente ao seu uso isolado (Oliva et al., 2010).

1.9.6. Anfotericina B

A anfotericina B € um macrolido polieno utilizado como antiflngico, cujo mecanismo
de agdo consiste em aumentar a permeabilidade da membrana dos protozoarios (Oliva et al.,
2010). E um farmaco pouco usual em medicina veterinaria, que quando administrado em cées,
por via endovenosa, permite a cura clinica (Oliva et al., 2010). O meu mecanismo consiste na
ligacdo ao ergosterol, alterando a permeabilidade da membrana celular, com posterior saida de
i0es, agua e outras moléculas, causando a morte celular por plasmolise. Possui alguns efeitos
secundarios, tais como nefrotoxicidade, responsavel pela vasoconstri¢do renal e reducao da taxa
de filtracdo glomerular, com possivel atuacdo direta nas células epiteliais renais (Mir¢ et al.,
2008; Baneth e Solano-Gallego, 2012). QOutros sinais observados apds a administracdo de
anfotericina B séo as periflebites, febre, anorexia, vomito, ictericia, entre outros (Noli e Auxilia,
2005).

1.9.7. Outros

Outros farmacos, de segunda linha, tém sido descritos por varios autores com eficacia
anti-Leishmania, sendo necessario mais estudos clinicos para verificar o seu valor terapéutico
(Mir6 et al., 2008; Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Na LCan sdo conhecidos imunomoduladores (domperidona, prednisona/ prednisolona),
antibidticos (aminosidina, marbofloxacina, espiramicina) e derivados do imidazol
(metronidazol, cetoconazol, fluconazol e itraconazol) no tratamento de leishmaniose (Meireles,
2008; Baneth e Solano-Gallego, 2012; Saz-Villanueva et al., 2013; Beugnet et al., 2018).
Contudo, estudos demonstram que farmacos como o cetoconazol, o metronidazol, fluconazol,
itraconazole e espiramicina ndo tiveram efeito na leishmaniose felina (Mattos et al., 2008;
Pocholle et al., 2012; Pennisi et al., 2015).

Surgiu recentemente no mercado, um produto para o combate a LCan, Leisguard®, cujo
principio ativo € domperidona. Atua estimulando a resposta celular do animal e aumenta a
capacidade leishmanicida dos leucdcitos fagociticos responsaveis por eliminar o parasita.

Apresenta-se sob a forma de suspenséo oral, de cor amarela e deve ser administrado uma vez

49



ao dia e juntamente com o alimento. A dose recomendada ¢é de 0,5 mg/kg/dia ou 1 ml por cada
10 kg de peso vivo, durante 4 semanas consecutivas. Tem a vantagem de reduzir o risco de
desenvolvimento de uma infeccdo activa e doenca clinica apos o contacto com L. infantum; e
controlar a progressdo clinica da LCan em estadios iniciais. A terapéutica deve ser iniciada
imediatamente apds o diagndstico para ajudar os cdes a autolimitarem a doenga. N&o deve ser
administrada em caes com hipersensibilidade a domperidona, ou excipientes, com insuficiéncia
hepatica, tumor hipofisario produtor de prolactina, hemorragia gastrointestinal, obstrucéo
mecanica ou perfuracdo (DGAV, 2017).

Hervas et al. (1999) administraram a um gato com LFel, 5mg/kg, via subcutanea, de
antimoniato de meglumina, juntamente com cetoconazol, 10 mg/kg, via oral, durante trés ciclos
de 4 semanas separados entre si por 10 dias, verificando-se a resolu¢do dos sinais cutaneos
(Hervéas et al., 1999). Pennisi (2002) aplicou um protocolo terapéutico com fluconazol,
metronidazol e espiramicina a um gato de 7 meses, que se revelou ineficaz. Passados 5 meses
foi-lhe administrado itraconazol durante 60 dias, ndo mostrando igualmente melhorias clinicas,
terminando em eutanasia por complica¢es clinicas. No mesmo estudo, mas para outro animal
administrou-se apenas alopurinol (20 mg/Kg por dia, via oral, durante 8 meses) e interferdo
gama (30 Ul por dia) topicamente na mucosa oral durante 4 meses, obtendo-se por fim um
resultado satisfatorio com remissao (Pennisi, 2002).

A aminosidina € um antibiético aminoglicosideo com uma boa eficacia clinica. No
entanto, é necessario respeitar a dosagem correta e pode ter efeitos secundarios indesejados se
administradas doses superiores a 20 mg/kg (Noli e Auxilia, 2005; Noli e Saridomichelakis,
2014). Um estudo recente, levado a cabo por Athanasiou et al. (2013) demonstrou a eficacia da
administracdo de aminosidina (15 mg/kg, durante 12 dias) a caes em estadio | e lla da doenca,
revelando melhoria dos parametros clinicos, seroldgicos e parasitoldgicos, sem qualquer
recorréncia ou recidiva nos 3 meses seguintes (Athanasiou et al., 2013; Noli e Saridomichelakis,
2014).

A marbofloxacina ¢ uma fluorquinolona de segunda geracdo desenvolvida para a
medicina veterinaria, com menor eficicia anti-Leishmania quando comparada com a
miltefosina (Noli e Saridomichelakis, 2014). Um estudo envolvendo 24 c&es com LCan,
tratados com marbofloxacina (2 mg/kg, via oral, em ciclos de 10-40 dias durante 9 meses)
revelou uma eficacia de 67%, com marcada diminuicédo da densidade parasitaria nos linfonodos.

Os autores concluiram que elevadas dosagens ou periodos de tratamento mais longos, em nada
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beneficiavam os resultados, uma vez que apenas trés desses cées recidivaram 9 meses apds o
estudo (Rougier et al., 2008; Noli e Saridomichelakis, 2014).

Os farmacos prescritos para a leishmaniose podem estar relacionados com os sinais
clinicos exibidos. A utilizacdo de diuréticos no tratamento da doenca sempre foi discutida,
demonstrando melhorias clinicas em casos de poliartrite e alteracdes a nivel ocular, através do
uso de corticosteroides em doses imunossupressoras. Quando ocorre o envolvimento do
complexo imunitario aconselha-se a administracdo de prednisolona durante 15 a 20 dias, que
reduz a sintese de anticorpos e permite a resolucdo das lesbes. Esta corticoterapia pode ser
considerada em situacdes que os valores de ureia no sangue sejam superiores a 1,5 g/l (Beugnet
etal., 2018).

Os resultados da terapéutica sdo por vezes ambiguos, especialmente em gatos. Observa-
se animais que sem tratamento apresentam uma melhoria clinica e uma esperanca média de
vida de 5 anos, enquanto animais tratados continuadamente com alopurinol que acabam por

desenvolver comprometimento renal (Mattos et al., 2008).

Tabela 4 - Protocolos de tratamento mais utilizados para leishmaniose em cées e gatos
(adaptado de: Hervas et al., 1999; Sollano-Galego et al., 2011; Pennisi 2015; Pennisi et al.,
2015; DGAYV, 2015; Pimenta et al., 2015).

Principio Dose recomendada para  Dose recomendada para ] )
_ 5 Efeitos secundarios
ativo gatos caes
10-15 mg/kg/BID/PO; 20

) mg/kg/SID/PO; 25 10 mg/kg/BID/PO durante Urulotiase das

Alopurinol )
mg/BID/PO; 100 6-12 meses xantinas®
mg/SID/PO

20-50 mg/kg/SID/SC
Antimoniato durante 20-30 dias; 175 75-100 mg/kg/SID/SC®;  Potencial nefrotoxico?,
de mg a cada 48 h, IM 40-75 mg/kg/BID/SC? celulite e abcessos
meglumina? durante 55 dias; ou durante 4 semanas cutaneos ®
5mg/kg/SID/SC?
2 mg/kg/SID/PO durante

Miltefosina® _ Vomitos e diarreia®
28 dias
5 mg/kg/SID/PO durante 2 IRC e possivel
Fluconazol -
meses Nefrotoxicidade”
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50 mg/SID/PO durante 2 IRC e possivel

Itraconazol o

meses Nefrotoxicidade”
o 150.000 1U/kg/SID/PO IRC e possivel

Espiramicina? _ N

durante 35 dias Nefrotoxicidade”
Vomitos,
) 25 mg/kg/SID/PO durante hepatotoxicidade,
Metronidazol? _ .
35 dias neutropenia e sinais

neurol6gicos®: "
3 Farmacos recomendados, frequentemente, em combinacio com alopurinol.
®) Dosagem recomendada para combinagdes entre antimoniato de meglumida com ketoconazol (10
mg/kg/SID/PO), em 3 ciclos de tratamento com 4 semanas, com 10 dias de intervalo.
9 Se 0 paciente n4o apresentar melhorias significativas pode-se prolongar a terapéutica até 2-3
semanas.
9 No tratamento de LFel, a espiramicina deve ser sempre combinada com metronidazol.

®) Efeitos secundarios descritos em caes.

1.10. Monitorizacgdo

A monitorizacdo durante e poés-tratamento é fundamental para evitar recorréncias
(Solano-Gallego, 2009; Oliva et al., 2010; Noli e Saridomichelakis, 2014). Os parametros
fisicos e laboratoriais (hematoldgicos, bioquimica sérica, eletroforese de proteinas séricas,
andlise de urina, com UP/C, etc.) devem ser monitorizados ap6s o primeiro més de tratamento,
e depois disso a cada 3-4 meses até uma completa recuperacao, seguido de monitorizacdo a
cada 6-12 meses (Solano-Gallego, 2009; Roura et al., 2013; Noli e Saridomichelakis, 2014).
Para quantificar a diminuigdo da carga parasitaria deve-se recorrer a PCR em tempo real para
monitorizar e avaliar o sucesso do tratamento (Roura et al., 2013), uma vez que 0 seu aumento
é indicativo de uma provavel recorréncia de LCan (Noli e Saridomichelakis, 2014). Quando
apos um ciclo de tratamento, o animal ndo evoluir favoravelmente, avalia-se a necessidade de
aplicar um novo ciclo terapéutico com possivel mudanca de farmaco ou da dose administrada.
A presenca de doencgas concomitantes ndo deve ser desprezada em momento algum
(principalmente as doencas parasitarias causadas por agentes transmitidos por outros vetores),
pois podem impedir uma resposta eficaz, por parte do animal, ao tratamento aplicado contra a

leishmaniose (Miré e Moreno, 2006).
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1.11. Profilaxia

E quase impossivel controlar quimicamente o ambiente externo, devendo sempre evitar-
se 0s insetos vetores através de procedimentos basicos (Beugnet et al., 2018). Existe uma
grande oferta no mercado no que diz respeito a medidas de prevencao contra a picada de insetos
vetores, através de inseticidas com efeito anti-picada (Solano-Gallego et al., 2011).

Medidas comportamentais também devem ser aplicadas: manter os cées no interior de
casa durante o periodo sazonal dos vetores e durante o crepusculo, ou seja, anoitecer e
amanhecer (Solano-Gallego et al., 2011; Beugnet et al., 2018); e reduzir os possiveis micro-
habitats para vetores, como amontoados de madeira e pedra, na regido que rodeia a habitacéo
ou outros locais a que o animal tem acesso. E aconselhavel a utilizacio de inseticidas e farmacos
de uso veterinario, como permetrina, deltametrina e flumetrina (Solano-Gallego et al., 2011).

Existem moléculas com efeito repelente de vetores, inseticidas topicos, encontrados sob
a forma de solugdes para ungao punctiforme (“spot-on”), “sprays” e coleiras (Baneth e Solano-
Gallego, 2012; Beugnet et al., 2018). A atividade destes repelentes depende da concentragao
inicial, do método de apresentacdo/aplicacdo, do animal como individuo, da sua forma de vida
e das condicdes climéticas (incluindo temperatura e humidade) (Beugnet et al., 2018). Os “spot-
ons” possuem permetrina com ou sem imidaclopride e recomdenda-se a sua administragéo a
cada 3 semanas, ou, em caso de viagem para zona endémica, devem ser aplicados pelo menos
nos 2 dias antecendentes a mesma. As coleiras (como por exemplo: Seresto®) estdo
impregnadas com deltametrina ou flumetrina e conferem protecdo durante 6 meses, periodo
apos o qual devem ser substituidas. As coleiras antiparasitarias devem ser aplicadas, pelo menos
1-2 semanas antes de qualquer viagem (Solano-Gallego et al., 2011; Baneth e Solano-Gallego,
2012).

Atualmente, existem vacinas de proteinas recombinantes ou de excrecdo/secrecao de
proteinas (ESP) de L. infantum, comercializadas por todo o continente europeu e América do
Sul. Com o objetivo de ativar a imunizacdo a Leishmania em cées seronegativos a partir dos 6
meses de idade, reduzindo o risco de desenvolver infecdo ativa e quadro clinico apos contactar
com L. infantum (Beugnet et al., 2018; Cotrina et al., 2018). O plano de vacinagdo recomendado
consiste na administracdo de 3 doses com uma na primovacinacgéo e reforcos anuais (Beugnet
etal., 2018).

As vacinas de fracdes purificadas, a Leishmune® e a LeishTech®, sdo comercializadas

no Brasil e parecem bastante eficazes na profilaxia da LCan (Solano-Gallego et al., 2017). Na
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Europa, existem apenas duas vacinas para LCan, a CaniLeish® (Virbac Santé Animale, Franca)
e a Letifend® (Laboratorios Leti, Espanha). A primeira é composta por ESP e adjuvante de
extrato purificado de Quillaja saponaria (QA-21), enquanto a segunda, € constituida pela proteina
Q recombinante (com 5 fragmentos de antigénios de 4 proteinas de L. infantum) e ndo tem
adjuvante (Solano-Gallego et al., 2017). A Letifend é a vacina mais recente e constitui um
avanco importante no controlo e profilaxia da LCan, com uma elevada eficicia em &reas
endémicas da Europa (Cotrina et al., 2018). Contudo, ainda ndo existem estudos no que diz

respeito a vacinacao anti-leishmaniose em gatos (Pennisi et al., 2015).

1.12. Prognéstico

No que concerne ao prognéstico de um animal com leishmaniose, devemos ter em
atencdo o seu estado clinico, gravidade das lesGes, progressao da doenca e resposta imunitaria
individual (Solano-Gallego et al., 2011). Para animais clinicamente afetados o prognostico vai
depender da presenca inicial de doenca renal crénica grave e se foram sujeitos a tratamento e
monitorizacao de acordo com as normas orientadoras disponiveis (Solano-Gallego et al., 2009,
2011; Noli e Saridomichelakis, 2014). Em situacdes em que o animal ndo atinge um estado de
IR, o tratamento é, frequentemente, eficaz, melhorando os sinais clinicos a nivel dérmico e
visceral (Baneth e Solano-Gallego, 2012).

Geisweid et al. (2012) reportaram uma média de sobrevivéncia de 4,7 anos em animais
tratados, um periodo significativamente maior em cdes sem hipoalbuminemia, proteinuria e
azotemia renal, enquanto outros estudos sugerem uma sobrevivéncia de 75% apds 4 anos, em
animais sem doenca renal cronica (Roura et al., 2013; Noli e Saridomichelakis, 2014). Estudos
realizados por Torres et al. (2011), em 23 cdes com LCan, referem que caso o tratamento e a
monitorizacdo seja adequada, animais no estadio Il da doenca podem ter um periodo de
sobrevivéncia superior a 9 anos, com boa qualidade de vida, em que apenas 3 cdes
experienciaram recidivas.

No que diz respeito aos gatos, assim como acontece nos cées, o prognaéstico pode variar
de bom a desfavoravel dependendo de inimeros fatores. Os animais podem viver varios anos,
sujeitos a terapéutica médica ou ndo, antes que ocorra agravamento do seu estado clinico,
nomeadamente o comprometimento renal. A presenca de hiper-gamaglobulinemia esta descrita
como responsavel pelo aumento de deposicao de imunocomplexos nas membranas renais, 0

que predispde ao desenvolvimento de IR (Pennisi, 2015). A leishmaniose € responsavel por
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afetar diversos sistemas organicos mas sabe-se que estas condi¢es diminuem a esperanca de
vida, e por isso devem ser monitorizadas adequadamente (Pennisi et al., 2015).

Ap0s o tratamento os animais podem manter condigdes satisfatdrias por varios meses,
mas usualmente progride para caquexia e morte. Apenas 10% dos cdes se mantém portadores
assintomaticos ou conseguem eliminar o parasita. E uma doenca cronica em que o tratamento
ndo € suficiente para neutralizar ou eliminar totalmente o parasita do seu hospedeiro

intermediarios, havendo varias recorréncias e/ou recidivas (Beugnet et al., 2018).

1.13. ImplicacBes na Saude Publica

Aproximadamente 12 milhdes de seres humanos estdo infetados com Leishmania e 350
milhGes estdo em risco de adquirir a infecdo e a doenca, com uma incidéncia anual de 1,5
milhGes de novos casos na forma cutanea da doenca e cerca de 500 mil novos casos com a
forma visceral, potencialmente fatal (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Atualmente, a maioria
dos casos observados provém de individuos imunodeprimidos, especialmente infetados com
VIH (Beugnet et al., 2018).

Solano-Gallego et al. (2009) consideraram que 0s cdes sdo o reservatdrio doméstico
mais importante de transmissdo de L. infantum para os humanos. A proximidade entre cdes
infetados e seres humanos esta certamente associada a transmissao da infecdo, mas a presenca
de animais com LCan em ambiente familiar ndo parece contribuir significativamente o risco de
infecdo a populacdo que o rodeia quando a transmissao ja esta a acontecer na regido (Solano-
Gallego et al., 2009). A maioria dos insetos vetores sdo zoofilicos, assim sendo, o perigo para
o0s tutores de cdes com leishmaniose parece ser minimo. Existe uma maior prevaléncia da
infecdo nos animais e esta amplamente mais distribuida comparativamente a infecdo nos seres
humanos (Cortes et al.,, 2007; Solano-Gallego et al., 2009). Apesar de 0s cdes serem
considerados o reservatério primario (Dantas-Torres, 2007; Solano-Gallego et al., 2009), os
gatos sdo potenciais reservatorios secundarios da doenca (Dedola et al., 2018). Embora os gatos
ndo evidenciem conseguir sustentar o carater endémico da infecdo numa determinada area
geogréfica, contribuem para reforcar o papel dos cées (Maia e Campino, 2011; Dedola et al.,
2018).
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2. DESCRICAO DOS CASOS

2.1. Caso clinicon® 1

2.1.1. Identificacéo

Nome Black Jack

Data de nascimento 02-maio-2013

Espécie Canina

Raca Pastor Alemao
Sexo Macho

Pelagem Média, de cor preta

2.1.2. Histéria pregressa

Eram conhecidas apenas duas ocorréncias clinicas anteriores: otite unilateral por
Malassezia spp. no ouvido esquerdo, tendo sido tratada com Omniotic® (principios ativos:
acido acetilsalicilico, propilenoglicol e imidazolidina; fabricante: HiFarmaX) e Conofite®
(miconazol, prednisolona e polimixina B; Esteve; posologia: duas vezes ao dia, durante 7 dias);
e otite traumatica por corpo estranho (pragana) no interior do ouvido esquerdo, que foi retirada
durante a consulta prescrevendo-se Otodine® (digluconato de clorexidina e Tris-EDTA; ICF)
e Conofite®.

2.1.3. Motivo da consulta

O Black Jack foi apresentado a consulta no Hospital
Veterinario do Restelo (HVR) (Lisboa, Portugal) na noite de 6 de

setembro de 2017 com epistaxe (Figura 14) unilateral esquerdo.

Figura 14 - Imagem adaptada de Solano-Gallego et al. (2011) para ilustrar o caso clinico n° 1.
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2.1.4. Anamnese e exame fisico

Apurou-se que a epistaxe durava por algumas semanas, sempre unilateral, do lado
esquerdo, com episodios recorrentes que apenas cessavam por volta do 2° dia ap6s o seu inicio.
E um animal que vive dentro de portas, mas os tutores referiram que nos ultimos dias
encontraram uma carraca, embora o Black Jack tivesse uma coleira antiparasitaria externa
Scalibor® (deltametrina; Intervet Portugal), que estava larga e pouco contactava com a regido
cutdnea. Afirmaram também que este se encontrava vacinado com LetiFend®, vacina de
proteina Q contra LCan, (laboratérios Leti), embora ao analisar o seu boletim sanitario se
verificasse um curtissimo periodo, cerca de 2-3 semanas, sem hipotética eficacia vacinal (atraso
no refor¢o ou revacinacgédo). Estava alerta, bem disposto, pesava 41,7 Kg e tinha 39,2°C de
temperatura. N&o apresentava quaisquer outras alteracfes ao exame fisico, a exce¢do de um
aumento ligeiro dos linfonodos popliteos e recorrente epistaxe, que foi esta Gltima o motivo da

consulta.

2.1.5. Diagnosticos diferenciais

Atendendo a epistaxe, consideraram-se doencas a nivel nasal, coagulopatias e outras
complicagdes relacionadas.

A nivel nasal excluimos o traumatismo fisico, uma vez que o animal ndo apresentava
qualquer les@o observavel ao exame fisico. Surge também em situagdes neoplasicas (incluindo
adenocarcinoma, condrossarcoma, fibrossarcoma e hemangiossarcoma), embora nao se tenham
observado quaisquer sinais que o sugerissem. N&o se encontrou qualquer fistula oronasal ou
abcesso dentario, excluindo doenca dentaria. No entanto, era também possivel uma situacédo
infeciosa: virica, fungica, parasitaria ou bacteriana (incluindo por Mycoplasma spp.).

Quanto ao caracter inflamatorio, ndo seria muito provavel estar perante um caso de rinite
alérgica ou linfoplasmocitaria, dada a altura do ano e a auséncia de outros sinais clinicos
relevantes.

Coagulopatias como deficiéncias nos fatores de coagulacdo ou alteracBes a nivel
plaquetario justificariam facilmente a epistaxe, mas seria necessaria a realizacdo de exames
complementares. Devia-se ainda procurar qualquer afecdo relacionada com hiperlipidemia,

hipertensdo ou tromboembolismo.
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Estabelecido o problema, as possiveis origens, ndo ignorando o facto de o Black Jack
viver numa area em que algumas hemoparasitoses sdo endémicas, deveria considerar a sua

pesquisa e avaliar os parametros hematoldgicos do animal.

2.1.6. Exames complementares

No primeiro contacto com o caso e definidos os diagndsticos diferenciais, realizamos
um hemograma com resultados compativeis com o0s parametros considerados normais
(intervalo de referéncia), incluindo o hemograma com avaliacdo plaquetaria. Enviou-se
material para serologia, pesquisa de hemoparasitas por IFI, observando-se resultados positivos
para todas as diluicdes de R. conorii e L. infantum (Tabela 5). Enquanto se aguardavam 0s
resultados da serologia, ponderou-se fazer rinoscopia, caso estas analises voltassem negativas,

que se revelou desnecessaria.

Tabela 5 - Resultados da pesquisa de hemoparasitas por IFI.

Serologia Titulacoes 07-09-2017 Valores de Referéncia
Anticorpos Anti-Ricketsia 1/64 Positivo Valorizag&o dos titulos
Conorii 1gG 1/128 Positivo > 1/64
Anticorpos Anti-Babesia . Valorizagéo dos titulos
canis 19G 1/32 Negativo > 1/32
Anticorpos Anti-Ehrlichia . Valorizag&o dos titulos
canis 19G 1/40 Negativo > 1/40
Serologia Titulagdes 07-09-2017 19-10-2017 Valores de Referéncia
1/80 Positivo Positivo
Anticorpos Anti-Leishmania 1/160 Positivo Positivo Valorizacio dos titulos
infantum 1/320 Positivo Positivo E 1/80
1/640 Positivo Positivo

Confirmada a seropositividade a L. infantum em laborat6rio, comunicdmos ao tutor e
agendamos recolha de sangue para um perfil bioquimico (Anexo | — Tabela 24) onde
verificamos uma afecdo renal com elevados niveis de ureia (mg/dl), proteinas totais (g/dl) e

creatinina (mg/dl).

2.1.7. Diagnostico

Com esta informacédo pudemos ja pressupor o estadiamento da doenca como estadio 1V

de leishmaniose de canina (LCan) associada a IRC no estadio 3 da International Renal Interest
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Society (IRIS). Aconselhamos nova avalia¢do renal em alguns dias, com analise de urina tipo
Il e racio proteina/creatinina na urina (UP/C), pelo que o tutor optou por procurar uma segunda

opinido.

2.1.8. Tratamento

Na primeira consulta do Black Jack, com epistaxe, administramos localmente duas
seringas de 3 ml cada com epinefrina SOS (1 mg/ml) e recomendadmos ao tutor a aplicacao de
gelo local para controlar a hemorragia.

Apobs observarmos alteraces renais e definirmos o estadio da LCan iniciamos o
tratamento com Leisguard® (domperidona; Esteve; 1 ml/10 kg/PO/SID, durante 4 semanas),
Zyloric® 300 mg (alopurinol; laboratdrios vitoria, SA; 10 mg/kg/PO/12-12h, por um periodo
igual ou superior a 6 meses) e Ronaxan® 100 mg (doxiciclina, Merial Portuguesa — Saude
Animal; 10 mg/kg/PO/SID, durante 28 dias), evitando de momento o Milteforan® (miltefosina;
Virbac) dada a sua condicdo renal. A decisdo da administragdo de doxiciclina, ideal no
tratamento de hemoparasitoses, deveu-se ao resultado de IFI positivo de ambas as dilui¢des

para anticorpos anti-Ricketsia conorii.

2.1.9. Acompanhamento

Agquando do diagndstico de leishmaniose, os tutores do Black Jack acharam conveniente
consultar outro médico veterindrio para uma segunda opinido, que reajustou a medicacao
anteriormente descrita, para Ronaxan® 100 mg (10 mg/kg/PO/SID, durante 28 dias), Zyloric®
300 mg (10 mg/kg/PO a cada 12h, durante 6 meses), Glucantime® 300 mg/ml (antimoniato de
n-metilglucamina; Merial Portuguesa — Satde Animal; 3 injecGes a cada 2 dias) e sais de ENO
digestivo (bicarbonato de sédio, carbonato de sodio e acido citrico; laboratério Glaxo Smith
Kline; 1 saqueta dissolvida em agua) para controlar o vémito. No entanto, dias ap0s o sucedido,
0 Black Jack voltou ao HVR com queixa de dor na coxa direita, com anorexia, fezes amareladas,
prostrado e com vOomitos. Repetiram-se as andlises bioquimicas (Anexos | — Tabela 24) e
ionograma (Anexos | — Tabela 26), observando-se acidose metabdlica e um agravamento da IR,
com valores aumentados de creatinina e fosforo, associados a uma baixa albumina. Admitiu-se
de imediato o animal no internamento do hospital e dado o seu estadio de IRC iniciou-se a
administracdo de: Lactato de Ringer® (cloreto de célcio, cloreto de potassio, cloreto de sédio e
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lactato de sddio; Braun Vet) para corrigir a desidratacdo e a ligeira acidose metabdlica; Bupaq®
Multidose 0,3 mg/ml (buprenorfina; fabricante: Richter Pharma AG; 0,3 mi/10kg/1VV/BID);
Vomend® 5 mg/ml (metoclopramida; Eurovet Animal Health BV; 0,5 mg/kg/SC a cada 6 h)
com funcdo anti-emética; e alimento industrial renal (Hill’s™ prescription diet k/d canine,
hdmida e seca). Enquanto internado, realizou-se uma ecografia abdominal (Anexos | -Tabela
27), aproveitando-se da mesma para colher urina para analise de tipo Il com cultura e racio
UP/C.

A ecografia observaram-se alteragdes (descritas em Anexos | — Tabela 27) a nivel da
vesicula biliar, rins e prostata. Nas analises & urina verificou-se ligeira hiperestenuria e
proteindria, na medida que a cultura bacterioldgica de aerébios deu negativa.

No dia 27 de setembro o Black Jack teve alta médica com a seguinte prescricéo:
Omeprazol Generis® 40 mg (omeprazol; fabricante: Generis; 1 mg/kg/PO/SID, em jejum,
durante pelo menos 21 dias), Cytotec® 0,2 mg (misoprostol; laboratérios Pfizer; 1 comprimido,
PO, a cada 12 h, em jejum, durante 26 dias, utilizando luvas), Ronaxan® 100 mg (5 mg/kg/PO,
com alimento, a cada 12 h, durante 21 dias), Milteforan® (2 mg/kg/PO/SID, durante 28 dias e
utilizando luvas), Leisguard® (1 ml/10kg/PO/SID, durante 4 semanas), Zyloric® 300 mg (10
mg/kg/PO a cada 12 h, durante 6 meses) + Ipakitine® (lactose, carbonato de célcio e quitosana;
Vetoquinol; uma colher de 8 gramas a refei¢do, duas vezes ao dia), fluidoterapia com Lactato
de Ringer® (1 L/SC/SID) e dieta renal, comercial ou caseira.

Na reavaliagéo seguinte, a 2 de outubro de 2017, o animal apresentou aumento de peso,
com dieta caseira (peito de frango/pert com arroz/massa/batata), sem vomitos e com fezes
normais, mas os tutores revelaram existéncia de urina espumosa, repetindo-se uma ecografia de
controlo (Anexo | — Tabela 27) e restantes exames complementares para um cdo com
leishmaniose. Os seus valores de creatinina tinham melhorado, embora a ureia, o fosforo, o
racio UP/C e o proteinograma (Anexo | — Tabela 28 e Figura 29) estivessem piores. Com uma
proteindria de 1,1 e uma gamopatia policlonal compativel com sindrome nefrotico, decidiu
admitir-se o Black Jack para internamento de dois dias, mantendo a prescricao anterior. No dia
4 de outubro, embora o Black Jack se encontrasse bastante alerta e com melhoria dos valores
renais, apresentava vomitos e alguma hematlria (por prostatite diagnosticada na ecografia),
teve alta clinica com a seguinte prescricdo: Alsir® 50 mg/ml (enrofloxacina; Esteve;
5mg/kg/SC/SID, durante 5 dias), Vomend® 5 mg/ml (0,5 mg/kg/SC a cada 6 h) e Lactato de
Ringer® (1 L/SC/SID). A 11 de outubro durante uma reavaliacdo os tutores referiram que

embora o animal se apresentasse bem-disposto, tinha relutancia em alimentar-se, tendo sofrido
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algumas variacbes de peso corporal. Prescreveu-se Mirtazapina ratiopharm® 15 mg
(mirtazapina; Ratiopharm; 0,7 mg/kg/PO/SID durante 4 dias) numa tentativa de estimular o
apetite, tendo tido uma resposta positiva. Alguns dias depois, e dado o seu quadro laboratorial
satisfatorio, cessou o tratamento de Ronaxan® e Mirtazapina® e iniciou um tratamento com
Fortekor® Sabor 20 mg (cloridrato de benazepril; Novartis; %2 comprimido por dia, PO) para a
IRC.

Na ultima reavaliacdo em que contactei com o Black Jack, no final de dezembro de
2017, o animal tinha-se mantido clinicamente estavel, com o racio UP/C e proteinograma
estabilizados, com melhorias nos pardmetros hematoldgicos, bioquimicos e ionograma, sem

vomitos, tinha ganho peso corporal e apresentava um apetite normal.
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2.2. Caso clinicon® 2

2.2.1. Identificacéo

Nome Bolacha

Data de nascimento 23-outubro-2010

Espécie Canina

Raca Golden Retriever
Sexo Macho

Pelagem Curta, de cor creme

2.2.2. Histdria pregressa

O Bolacha é um céo seropositivo para Leishmania, diagnosticado em junho de 2017,
com sinais de envolvimento renal. A tutora referiu que aquando do diagnostico foi tratado com

Milteforan® durante 28 dias.

2.2.3. Motivo da consulta

O motivo da consulta que levou o Bolacha no dia 16 de novembro de 2017 ao HVR, foi

a queixa de hiporexia, apetite caprichoso e alteracGes a nivel do pelo.

2.2.4. Anamnese e exame fisico

Em termos gerais parecia bem em casa mas estava a perder peso e tinha uma leséo de
pele no membro anterior direito (MAD). Inicialmente comia alimento industrial, seco, mas
agora ja s6 come com a ajuda de arroz. No dia anterior a tutora viu-o a comer terra, e relatava
gue o Bolacha por vezes emitia fezes moles mas estava sem vomitos. Era um cdo que vivia
dentro de casa e tinha acesso livre a espaco no exterior. Ao exame fisico mostrava-se prostrado,
com baixa condi¢éo corporal (pontuagdo 2 em 5), estava com 20,45 kg, a sua pele e pelo no
geral em mau estado, sem brilho, e observava-se uma lesdo no antebraco direito com alguma
extensdo, mas que ndo aparentava ser pioderma. A sua temperatura corporal era de 38,1°C,
dentro do intervalo de referéncia para a espécie e na inspe¢do da cavidade oral tinha halitose.
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Sem dor ou alteracBes evidentes a palpacdo abdominal e os linfonodos periféricos estavam

normais. Efetuou-se um exame dermatoldgico com os resultados apresentados na Tabela 6:

Tabela 6 - Resultado do exame dermatoldgico.

Pelo sem brilho por todo o corpos e zonas de hipotricose,

Observacéo a distancia nomeadamente no MAD.

Prova de arrancamento ) -
Depilacdo facilitada no MAD.
de pelo

Avaliagdo da espessura e o ]
o Pele com algum espessamento e perda de elasticidade generalizada.
elasticidade da pele

Alteracdes nas zonas .
Descamacao no MAD.
afetadas

2.2.5. Diagnosticos diferenciais

Segundo a historia clinica e exame fisico, consideram-se 0s seguintes diagndsticos
diferenciais: doenga infeciosa (mais concretamente, leishmaniose canina), IR ou
glomerulonefrite, doenca gastrointestinal, doenga imunomediada (ldpus eritematoso sistémico
— LES) e enddcrina (hipotiroidismo, hiperadrenocorticismo ou doencga de Cushing).

A LCan, infecdo recidiva ou recorrente, era a Unica que podia explicar todos os sinais
clinicos registados ao exame fisico e anamnese, apesar de ndo se observar adenomegalia
periférica. A IR ou glomerulonefrite, causada pela LCan podia de igual forma explicar o seu
estado mental, a hiporexia, a perda de peso, o estado do pelo e a halitose. As fezes moles e a
perda de peso podem muitas vezes ser causadas por alteracdes a nivel do trato gastrointestinal.
O mau estado do pelo por todo o corpo e a lesdo dermatolégica no membro podiam estar
associados a infecGes dermatoldgicas, que muitas vezes sdo concomitantes. Nas doencas
endocrinas, verificam-se igualmente varios sinais clinicos descritos pela tutora do Bolacha,

embora ndo seja muito provavel, dada a sua historia clinica.

2.2.6. Exames complementares

Para apurar a causa destes sinais e tomar uma opcao terapéutica, realizaram-se varios

exames durante a consulta no HVR, tais como: perfil hematologico, bioquimica sérica,
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ionograma, ecografia abdominal, radiografia abdominal, analise de urina tipo Il com
cistocentese e teste Leiscan® (ELISA). Uma vez que a tutora ndo referiu observacdo de
comportamento pruritico, confirmou-se a auséncia de prurido por tricograma, com as
extremidades intactas. Uma raspagem de pele foi também realizada para descartar infecdes
parasitérias de pele (por exemplo demodicose) e deu negativa.

Enquanto no hemograma ndo se observaram alteracfes relevantes, na analise
bioquimica o Bolacha apresentava hipoalbuminemia (1,9 g/dl), hiperfosfatemia (13,9 mg/dl),
creatinina elevada (9,7 mg/dl) e ureia superior ao valor sustentado pelo aparelho de analise

laboratorial (Tabela 7).

Tabela 7 - Resultado das bioquimicas no soro.

Descrigao 16-11-2017 Valores de Referéncia
ALP (UI/L) 93 <130
Glucose (mg/dL) 106 72-122
Albumina (g/dL) 1.9 2,2-3,5
Ureia (mg/dL) >200 6-25
Creatinina (mg/dL) 9,7 <2
Proteinas Totais (g/dL) 5,6 4,7-6,9
Fosforo (mg/dL) 13,9 2,5-5,6
Alguns valores estavam alterados no ionograma (Anexo Il — Tabela 31) realizado

durante a consulta, com tendéncia para uma ligeira acidez metabolica e anemia grave
(hematdcrito de 4,9 %). Na ecografia observou-se um quisto no rim esquerdo, com curvatura
medular hipermarcada bilateralmente e imagem bastante alterada no trato gastrointestinal com
muito gas e sombra acustica. A radiografia abdominal obtida ndo permitiu observar lesdes
relevantes ao diagndstico.

O Bolacha, através da urina analisada (Anexo Il — Tabela 32) encontrava-se
hiperestenurico (1,020), proteindrico (4+) e com hematuria (2+). Que apds conversar com a
tutora se ponderou a realizagéo o teste de leptospirose por microaglutinacdo que deu negativo,
ao contrario do ELISA para Leishmania.
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2.2.7. Diagnostico

O Bolacha esté infetado com LCan no estadio IV, muito grave, associado a um quadro
de anemia e IRC no estadio 4 da IRIS, com risco de agravamento dos sinais clinicos sistémicos

e crise urémica. O seu progndstico é muito reservado.

2.2.8. Tratamento

No dia da consulta houve indicacdo para internamento hospitalar com fluidoterapia,
Lactato de Ringer® (90 ml/kg/h) e administragdo de Zyloric® (10 mg/kg/PO a cada 12 h),
enquadrado no tratamento da LCan estadio IV. Embora a sua albumina estivesse baixa, ndo se
procedeu a transfusao de plasma e Bolacha continuava bastante prostrado rejeitando o alimento
hdmido oferecido (Hill’s™ prescription diet canine k/d). Deste modo, apds conversar com 0s
tutores colocou-se um cateter central e fez-se uma sessdo de hemodialise no HVR,

monitorizando o Bolacha ao longo do procedimento.

2.2.9. Acompanhamento

Como no final da hemodialise o animal ficou muito prostrado, hipertenso e com
taquicardia ventricular ao eletrocardiograma (ECG), requisitou-se novo ECG e ecocardiografia.
Ao eletrocardiograma observamos complexos ventriculares prematuros esporadicos, com
origem no ventriculo direito e sem comprometimento hemodinadmico, que em conjunto com o

observado na ecocardiografia (Tabela 8) nos indicam a presenca de miocardite.

Tabela 8 - Relatorio de ecocardiografia
Descricéo

- Hipertrofia moderada do ventriculo esquerdo (VE), mais da parede lateral do VE;
- Fungdes sistolica e diastélica normais;

- Réacio AE/AO de 1,2 (normal);

- Ligeira regurgitacdo mitral;

- Fluxo pulmonar turbulento com velocidade de 2,5 mm/s ligeira.

Segundo este quadro cardiaco, ndo necessitaria de indicacdo terapéutica, uma vez que a
hipertrofia do ventriculo esquerdo poderia ser secundéria a hipertensao sistémica e favorecer a
miocardite. No entanto, recomendou-se a medi¢do de troponinas séricas para diagnosticar lesdo
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cardiaca, que os tutores recursaram. Sem reversio possivel e apds conversar com os tutores do

Bolacha, determinou-se seguir com eutandsia ao final do dia 19 de novembro.
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2.3. Caso clinicon® 3

2.3.1. Identificacéo

Nome Gil

Data de nascimento 15-agosto-2013

Espécie Canina

Raca Podengo portugués
Sexo Macho

Pelagem Cerdosa, de cor amarela

2.3.2. Histdria pregressa

O Gil é um cdo diagnosticado com leishmaniose
recentemente em outro centro de atendimento médico-
veterinario (CAMYV), sem qualquer referéncia a condigdes

patoldgicas anteriores, segundo o tutor.

Figura 15 - Gil no internamento do HVR, durante o exame fisico da manha (fotografia de

Catarina Cerqueira).

2.3.3. Motivo da consulta

Consulta de referéncia no HVR no dia 13 de outubro de 2017, por motivo de

seropositividade a Leishmania.

2.3.4. Anamnese e exame fisico

O Gil era um animal de quinta, que tinha sido vacinado pela Gltima vez contra a
leptospirose, com Nobivac® L4 (4 estirpes inativadas, de Leptospira interrogans, L. kirschneri;
Nobivac) ha menos de 1 ano, com historial de carragcas no passado e elevado contacto com
ratazanas e coelhos. Com avaliagdo analitica realizada no CAMV anterior compativel com
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IR/glomerulonefrite, anemia, anorexia, alguma atrofia muscular (avaliagdo de condicdo
corporal baixa), pelo sem brilho, ligeiramente prostrado e linfadenomegalia superficial (Figuras
15 e 16). No momento da consulta o Gil estava prostrado, magro, com 6,35 kg, pontuacao de
condicdo corporal de 2 em 5, temperatura de 37,8°C (dentro dos valores de referéncia) e com
ligeira adenomegalia generalizada. Os tutores referiram que o Gil ndo tinha apetite, havia
vomitado nos dias anteriores, apresentava as mucosas palidas (Figura 9), com uma ligeira

desidratacdo (aproximadamente 5 %) a prega de pele e halitose.

2.3.5. Diagnosticos diferenciais

Segundo a historia atual e exame fisico, podemos estabelecer os seguintes diagnosticos
diferenciais: doenca infeciosa (leishmaniose, leptospirose e babesiose), estadio avancado de
doenca renal, glomerulonefrite e intoxicacdo. A IRC € um sinal clinico frequente de LCan,
podendo causar todos 0s sinais observados no exame fisico. A leptospirose esta intimamente
relacionada com o contacto com roedores e mas condigdes de higiene, assim como a intoxicacdo

por ingestdo de compostos quimicos.

Figura 16 - Observacdo de caracteristicas externas, pelo, condi¢éo corporal e estado mental,

do Gil durante o internamento (fotografia de Catarina Cerqueira).

2.3.6. Exames complementares

Abordou-se o tutor do Gil num possivel plano clinico com repeticdo de valores pré-
admissdo, avaliagdo dos pardmetros hematoldgicos, bioquimicos, ionograma, ecografia

abdominal e analise de urina tipo Il com urocultura. No que diz respeito a doencas infeciosas,
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embora tenhamos a confirmagéo da LCan, realizou-se dete¢do de outras doencas causadas por
agentes transmitidos por vetores por esfregaco sanguineo.

No hemograma observamos uma suave leucopenia com uma suave anemia, normocitica
e normocromica (Anexo Il — Tabela 34). Na analise bioguimica do soro, o Gil tinha uma
azotemia renal grave, aumento dos valores de creatinina e hipoalbuminemia, como apresentado

na seguinte tabela:

Tabela 9 - Resultados da andlise bioquimica.

Descricéo Resultados Valores de Referéncia
Albumina (g/dL) 1,4 2,2-3,5
Ureia (mg/dL) 119 6-25
Creatinina (mg/dL) 3,7 <2

Observaram-se algumas alteracdes nos parametros do ionograma sérico (Anexo 1 —
Tabela 37), com destaque na hipocalcemia e anemia. Na ecografia abdominal verificou-se um
guadro muito sugestivo de nefrite/glomerulonefrite marcada associado a urémica
gastrointestinal (Anexo Il — Tabela 38). Na analise a urina esta estava hiperestendrica e com
proteindria (Anexo 111 — Tabela 39), negativa na cultura de aerobios.

O esfregaco sanguineo (Anexo 111 — Tabela 40) foi realizado 4 dias apds a consulta, ndo
se identificando formas evidentes de hemoparasitas, mas confirmou os resultados anteriormente
obtidos (presenca e classificacdo morfoldgica da anemia e leucopenia). No momento, ndo se

considerou vital a pesquisa de hemoparasitas por serologia ou PCR.

2.3.7. Diagnostico

Conforme os resultados apresentados, o Gil tinha complicagdes sistémicas associadas a
LCan no estadio IV. A IR do Gil estava no estadio 3, pela IRIS e tinha resultados sugestivos de
nefrite/glomerulonefrite grave com urémica gastrointestinal, anemia e alguma caquexia. O seu

prognostico é reservado.

2.3.8. Tratamento

Durante a primeira consulta, e dado o estado geral do Gil, determinou-se o internamento
durante cerca de 1 més, com: alimentagcdo forcada de Hill’s™ Prescription Diet k/d canine,

himida e seca; Lactato de Ringer® (100 mg/kg/h/1V); medicacdo para leishmaniose e para
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outras complicacBes associadas: Omeprazol Genéris® 10 mg (1 mg/kg/PO/SID, em jejum),
Milteforan® (2 mg/kg/PO/SID), Zyloric® 100 mg (10 mg/kg/PO a cada 12 h) e Ipakitine® (2
colheres no alimento, TID). Manteve-se hipertenso apds corre¢do da hidratagéo, iniciando
Fortekor® 5 mg (1 comprimido por dia, PO) que n&o resolveu, tendo-se de associar Amodip®
1,25 mg (amlodipina; Ceva; ¥ de comprimido por dia, PO). Embora o Amodip® seja um
medicamento licenciado para gatos, demonstrou-se Gtil no tratamento da hipertenséo arterial
em cées, evitando aumentar a dose do IECA (inibidor da enzima de conversao da angiotensina),
Fortekor®, e agravar os valores renais do Gil. Ponderou-se transfusdo e hemodialise, mas 0s

tutores ndo acharam conveniente no momento.

2.3.9. Acompanhamento

Durante o processo de internamento realizou-se repeticdo do painel renal a cada 24-48
h e monitorizacdo clinica com alimentacdo forcada. Ao longo do tratamento o Gil ganhou
apetite, com vomitos esporédicos nos primeiros dias e fezes moles. Cerca de uma semana apos
0 internamento, realizou-se nova ecografia de controlo (Anexo Ill1 — Tabela 38) com presenca
de liquido livre anecogénico, generalizado, em quantidade moderada, compativel com
hipoalbuminemia com transudado. Associado a doenca infeciosa observou-se esplenomegalia,
linfadenomegalia e possivel nefrite/glomerulonefrite. Nas alteracdes gastricas denotamos uma
gastrite urémica que sugere inflamacdo ou neoplasia da parede, devendo este dado ser vigiado,
pois pode ser apenas do alimento e ser um caso transitorio.

O Gil teve alta no dia 20 de outubro com prescri¢do de administracfes diérias de Lactato
de Ringer® (250 ml, SC), Omeprazol Genéris® 10 mg (1mg/kg/PO/SID, em jejum, durante 8
dias), Milteforan® (2 mg/kg/PO/SID, com alimento e utilizando sempre luvas), Zyloric® 100
mg (10 mg/kg/PO a cada 12 h), Amodip® 1,25 mg (% de comprimido por dia, PO), Fortekor®
5 mg (1 comprimido por dia, PO) e Ipakitine® (2 colheres no alimento, TID).

Nas seguintes consultas de reavaliagdo no HVR o Gil encontrava-se moderadamente
estavel, ainda com vomitos devido & gastrite urémica observada nas ecografias e hipertensao.
A ecografia, observam-se lesdes esplénicas que podem ter sido provocadas pela administraco
do Milteforan®. No dia 31 de outubro, em consulta de reavaliacdo, dada a sua hipertensdo e
racio UP/C elevado de 8, determinou-se manter o Milteforan® até perfazer os 30 dias, continuar
as administracOes diarias de soro SC, assim como toda a medicacdo anteriormente prescrita.

Para o problema gastrico, adicionou-se ao tratamento Cytotec® 0,2 mg (¥4 de comprimido, PO,
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a cada 24 h, em jejum e utilizando luvas) e Cerenia® 16mg (citrato de maropitant; Zoetis;
2mg/kg/PO/SID, em jejum, durante 4 dias).
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2.4. Caso clinicon® 4

2.4.1. ldentificacéo

Nome Happy

Data de nascimento 30-margo-2014
Espécie Canina

Raca Cocker Spaniel

Sexo Macho

Pelagem Média, de cor dourada

2.4.2. Histlria pregressa

Em 2015 teve um episédio de intoxicacdo por contacto com lagarta-do-pinheiro,
igualmente conhecida como processionaria. Também no mesmo ano teve uma Ulcera de cornea
no olho direito (OD) para a qual fez tratamento médico, inclusive soro autlogo. E usual a
utilizacdo de soro autélogo em situacGes de queratoconjuntivite seca (QCS) e Ulceras de cornea,
diminuindo a probabilidade de contaminag®es bacterianas. Consiste em um colirio obtido
através do plasma do proprio animal, rico em plaquetas, enriquecido com fatores de crescimento
e com elevada capacidade na regeneracdo de tecidos. O Happy esta diagnosticado com LCan

desde janeiro de 2016, motivado por um quadro cutaneo que se pensou ser um fungo.

2.4.3. Motivo da consulta

Apresentou-se a consulta de Oftalmologia no HVR no dia 17 de setembro de 2017 para

reavaliacdo das complicacdes oculares recorrentes e monitorizar a LCan.

2.4.4. Anamnese e exame fisico

Dado o seu diagnostico de LCan fez tratamento com Glucantime® 300 mg/ml (em
fevereiro de 2016) e no momento da consulta no HVR esta apenas com Zyloric® 300 mg. Tem
quadros de inflamacdo recorrente no OD e estd medicado com Homatrocil® 1 mg/ml
(dexametasona; VAPP; 1 gota TID durante uma semana), Vidisic® gel 2 mg/ml (carb6mero
980 — &cido poliacrilico; Bausch & Lomb; 1 gota TID durante 1 semana) e um preparado que
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faz parte de um teste experimental da FMV que a tutora ndo soube explicar. Esta revelou ainda
que o Happy tinha um problema cardiaco e tomava Cardisure® Flavoured 1,25 mg
(pimobendam; Dechra; 0,5 mg/kg/PO/BID). Na consulta 0 Happy né@o apresentou alteragdes
relevantes no exame de estado geral. Era um cdo que vivia dentro de casa e tinha um pelo
bastante sedoso, uma boa pontuacéo de condicdo corporal (3 em 5), com apetite normal, pesava
cerca de 17,1 kg e os linfonodos encontravam-se nas dimens@es consideradas normais. A sua
temperatura corporal encontrava-se dentro dos valores de referéncia para a espéecie, estava alerta
e consciente.

A tabela seguinte (Tabela 10) diz respeito ao exame oftalmoldgico realizado a 17 de
setembro no HVR:

Tabela 10 - Resultados do exame oftalmoldgico.

Exame Olho direito (OD) Olho esquerdo (OS)
Teste de Schirmer 21 mm/min 21 mm/min
Teste de fluoresceina Normal Normal
Reflexos oculares Presentes Presentes
Exame neuroftalmoldgico Normal Normal
Teste de fluoresceina Normal Normal
Teste de rosa de bengala Negativo N&o aplicavel
Presséo intra-ocular (P10) 10 mmHg 12 mmHg
Segmento anterior Sem alteracOes Normal

Na zona paracentral ventral

observa-se com contorno em

forma de péra, com 7. mm no

] eixo maior, distrofia do

Segmento posterior o Normal
cristalino. Provavelmente de

origem lipidica, com varios

cristais depositados na zona

estromal anterior.

Fundo do olho Normal Normal
Hiperémia 1+ na conjuntiva
Anexos oculares Normal
bulbar
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2.4.5. Diagnosticos diferenciais

Perante a queixa clinica e posterior exame fisico e oftalmoldgico, consideramos 0s
seguintes diagndsticos diferenciais: conjuntivite e episclerite causada por agentes quimicos,
problema imuno-mediado, traumatico, infecioso/sistémico (por exemplo: leishmaniose,

hepatozoonose e listeriose) ou neoplasia.

2.4.6. Exames complementares

Dado o historial clinico do animal fez-se teste Leiscan® e decidiu-se realizar citologia
conjuntival para caracterizar a inflamacao presente e, dado o diagnéstico de LCan, realizar PCR
conjuntival de Leishmania spp. Pelo método seroldgico, ELISA (Tabela 11) o resultado de
LCan foi positivo muito alto, i.e. 1/640 a 1/1280, enquanto no diagnostico molecular, PCR da
conjuntiva, ndo foi detetado ADN de Leishmania na amostra enviada (Tabela 12).

Tabela 11 - Resultado do Leiscan® (ELISA).

Ensaio Resultado
Leishmania-Ac 3,58

Tabela 12 - Resultado do PCR conjuntival.

Andlise Resultado

RT-PCR Leishmania infantum Negativo

A citologia conjuntival por zaragatoa (Tabela 13), corada com Diff-Quick, permitiu

observar uma hiperplasia inespecifica, descrita no quadro seguinte:

Tabela 13 — Resultados da citologia conjuntival do Happy.

Descricéo Conclusdes
Na amostra observam-se muitas células epiteliais
organizadas isoladamente ou em pequenos grupos o .
) ) Imagem citol6gica compativel com
coesivos, com aumento da relagcdo ) - o
] ) ) ) hiperplasia inespecifica.
nucleo:citoplasma e rara binucleagdo. Observou-se

também a presenca de células pigmentares.
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2.4.7. Diagnostico

Apesar de o historial clinico bem como a medicacao prescrita indicar um quadro de
conjuntivite alérgica, a medicacdo que o Happy estava a receber ndo permitia avaliar lesdes que
indiciassem um processo inflamatdrio em curso, provavelmente devido a administracdo recente
de corticosteroides.

A distrofia cristalina verificada ao exame oftalmologico era provavelmente de etiologia
priméaria, mas nao se excluiu a possibilidade de ser secundaria a um processo inflamatorio
anterior (queratite, Ulcera de cornea). Na maior parte dos casos a distrofia cristalina é inocente,
mas pode, por vezes, ser causa de reacdo inflamatoria.

O Happy tem infecdo por LCan, provavelmente em estadio I, por ELISA e, embora ndo
tenham sido encontrados parasitas no esfregaco conjuntival, ndo significa que a leséo ocular

nédo seja provocada por esta infecao.

2.4.8. Tratamento

Continuou-se o tratamento com Zyloric® para a LCan e Visdisic®, interrompendo a
administracdo de Homatrocil® para ser possivel avaliar as lesdes associadas ao processo
inflamatdério no OD. O teste clinico que esta a ser realizado na Faculdade de Medicina

Veterinaria da Universidade de Lisboa manteve-se, apesar das queixas oculares do Happy.

2.4.9. Acompanhamento

No dia 28 de setembro veio a consulta de reavaliacdo, em que a tutora referiu que o
Happy comia bem (Purina® Pro Plan Medium Adult Sensitive Skin OptiDerma de salméo,
alimento seco), ndo tinha perdido peso, apresentava pouca sede, urina e fezes normais e nédo
tinha tosse. Continuava com o tratamento de Zyloric® e Cardisure®. N&o se verificaram
alteracGes ao exame fisico, 0 hemograma e bioguimicas ndo apresentavam nenhum parametro
alterado (Anexo IV — Tabelas 41 e 42) e realizou-se recolha de urina para analise de urina tipo
I, com cultura, racio UP/C e eletroforese de proteinas totais. Observou-se uma urina (Anexo
IV — Tabela 43) de aspeto turvo, com depdsito evidente, alcalina, de densidade normal, com
proteindria (2+), lipuria (2+) e cristais de estruvite (3+), tipicos de urinas alcalinas. A sua

cultura respetiva teve resultado negativo e o racio UP/C (Anexo IV — Tabela 44) indicava
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suspeita de proteindria enquanto que na eletroforese se observou uma gamopatia policlonal
(Figura 17):

Index Band Rel.Area Cone. (g/dl) Range (g/dl)
1 Albumina 40.21% 314 270.. 448
2 Alphai 3.86% 0D30L 0.34 .09
3 Alpha 2 14.94.% 117 H 024 ..086
4 Beta 1 10.18%: 0.79 0.20..1.07
5 Beta 2 13.58% 1.06H 0.22 .. 058
-] Gama 17.23% 1.34 H 023..107

Total T80

Ratio A/G 0.87

00— ~

Comentarios

PT:50-7,50
AlG:050-1.20

Figura 17 - Resultados da eletroforese de proteinas.

No inicio do més de outubro o Happy repetiu os exames para reavaliar a doenca, onde
se observou um racio UP/C de 0,3, sem pico de gamaglobulinas, embora discretamente
aumentadas. No entanto, uma vez que o hemograma e as bioguimicas se encontravam sem
alteragOes, ndo houve indicagdo para instituir novamente o Glucantime®. Foi aconselhado a
administracdo de Leisguard® durante 0 més de outubro com repeticdo a cada 4 meses (3 vezes
ao ano), juntamente com o Zyloric®, assim como a repeticdo da avaliacdo oftalmoldgica,
seroldgica e a eletroforese de proteinas totais a cada 2 meses.

A 24 de outubro o Happy apresentou-se a consulta, em que o avaliei pela Gltima vez,
para a vacinacgdo anual de DHPPi+L (contra a esgana/cinomose, hepatite infeciosa, parvovirose,
parainfluenza e leptospirose canina; laboratorios Novibac®). Ao exame fisico detetou-se que
mantinha a lesdo ocular descrita anteriormente, sem evolugdo, embora se apresentasse
confortavel ao exame de estado geral e sem qualquer sinal digno de preocupagdao no exame
oftalmologico. Observou-se um fundo do olho sem alteragcdes e os resultados do teste de
Schirmer encontravam-se dentro dos parametros considerados normais (20 mm/min no OD e

16 mm/min no OS). Perante os resultados da urina colhida para anélise no fim de setembro,
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houve preocupacéo suficiente para se recomendar ecografia abdominal e eventual alteragéo de
dieta. Na ecografia abdominal (Anexo 1V - Tabela 45) viu-se com alteragdes: a bexiga, com
bastante sedimento e cristaldria; ambos os rins com aumento da ecogenicidade medular,
calcificacdo dos recessos piélicos com sombreamento acustico e auséncia de litiase; e muito
sedimento na vesicula biliar. Aconselhou-se alteracdo de dieta durante um periodo minimo de
3 meses com posterior reavaliacdo. A dieta recomendada foi o alimento comercial Royal
Canin® Urinary s/o para céo.

Em janeiro de 2018, soube que o Happy se encontrava estavel, bastante alerta, com

apetite e a fazer dieta urinaria. A inflamagdo do OD ndo tinha voltado a verificar-se.
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2.5. Caso clinicon®°5

2.5.1. Identificagéo

Nome Moana

Data de nascimento 01-dezembro-2012

Espécie Canina

Raca Rough Collie
Sexo Fémea
Pelagem Média, tricolor

2.5.2. Histdria pregressa

A Moana era uma cadela com LCan que foi abandonada pelos tutores anteriores numa

associacdo de animais, na zona de Lisboa.

2.5.3. Motivo da consulta

Deu entrada no HVR no dia 6 de setembro de 2017 para uma consulta de medicina
interna a pedido da sua madrinha de associagdo. Com queixa de alteracdes cutaneas, perda de
peso e apetite, ultimamente com vomitos, fezes moles e deprimida. A madrinha tinha o desejo
de realizar uma avaliacdo completa tendo em consideragdo a LCan e também havia sido seguida
em outro CAMV.

2.5.4. Anamnese e exame fisico

Ao exame de estado geral apresentava seborreia seca por todo o corpo e algumas zonas
com alopecia. Encontrava-se em fraca condig¢do nutricional (1,5-2 em 5), bastante magra, com
12,3 kg, ligeiramente desidratada (< 5%), com as mucosas palidas e historia de vomito e fezes
de consisténcia mole. A sua temperatura corporal era de 39,7 °C e tinha os linfonodos popliteos
aumentados.

Segundo as informagdes que nos foram fornecidas pelo outro CAMV acerca das analises
realizadas no més anterior, a Moana tinha um quadro de hipoalbuminemia associado a diluigdes

positivas acima de 1/320 para LCan e um racio de UP/C na urina de 1,5.
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2.5.5. Diagnosticos diferenciais

Apls a realizacdo de uma correta anamnese e exame fisico, ponderdmos alguns
diagndsticos diferenciais, para além da LCan. A Moana podia estar com um quadro de IR ou
glomerulonefrite, associado muito provavelmente a LCan, com perda de peso e racio UP/C na
urina elevado. Apesar da seborreia e alopecia constituirem lesdes caracteristicas da infecao por
Leishmania, devemos procurar uma possivel infecdo dermatolégica associada a
imunossupressdo provocada pela LCan. Um outro possivel diagnostico, menos provavel, seria
a presenca de gastroenteropatia e leishmaniose, explicando os varios sinais clinicos de perda de
peso, ma digestao e malabsorcéo de nutrientes, hipoalbuminemia e fezes de consisténcia mole

ou diarreicas.

2.5.6. Exames complementares

Para avaliar a Moana recolhemos sangue e urina durante a consulta, para realizar o
hemograma, a avaliacdo biogquimica, ecografia abdominal, analise de urina tipo 1l com cultura
e antibiograma, proteinograma e racio UP/C. Repetiu-se o teste de IFI para confirmacdo do
diagndstico de LCan na Moana, com titulos positivos. No hemograma (Anexo V — Tabela 46)
verificou-se apenas uma elevada leucocitose com neutrofilia e linfopenia, enquanto na anélise
bioquimica (Anexo V — Tabela 47) a Moana tinha os valores da ALP (fosfatase alcalina)
bastante elevada, um quadro de hipoproteinemia e a albumina muito baixa (< 1 g/dl). Na
ecografia abdominal observou-se espessamento a nivel gastrico e intestinal, além de outras
alteracdes compativeis com gastroenterite. A urina estava ligeiramente hiperstenurica e turva,
detetando-se presenca de Klebsiella spp. na cultura de urina (Anexo V — Tabela 48).
Observamos ainda uma proteinuria significativa (UP/C > 0,5) associada a uma baixa relacdo

AJ/G com gamopatia (Tabela 14 e Figura 18, respetivamente):

Tabela 14 - Resultados do racio UP/C.

Anélise Resultado
Proteinas totais na urina (mg/dl) 67,12
Creatinina na urina (mg/dl) 55,81
Récio (proteinas totais/creatinina) na 19
urina '
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Index Band Rel Area Conc. (gfdl) Range (g/dl)

i Albumina 30.07% 1.26L 2.70 ... 4.4%
2 Alpha 1 6.57% 0.28L 0.34 ..091
3 Alpha 2 19.08% 0.80 0.24 .. 096
4 Beta 1 7.35% 0.3 0.29..1.07
5 Beta 2 19.36% 081H 0.22 ..058
6 Gama 17.57% 0.74 0.23..107

Total 420

Ratio A/G 0.43

Comentarios
PT:5,0-750
A/G: 0,50 - 1,20

Figura 18 — Resultado da eletroforese de proteinas no soro.
2.5.7. Diagnostico

Aquando a primeira consulta da Moana no HVR j& sabiamos o seu diagndstico anterior
de LCan, que confirmamos entdo por IFI. Associada a LCan, no estadio Ill, apresenta ainda,
um quadro de gastroenterite compativel com os sinais clinicos e o observado na ecografia
abdominal. Na analise bioquimica verificou-se também a presenca de lesdes a nivel renal, com
valores de fosfatase alcalina bastante elevados e a albumina bastante dimunuida. Embora os
seus parametros renais estejam dentro dos valores de referéncia para a espécie canina, a urina

da Moana estava bastante proteinurica e detetou-se a presenca Klebsiella spp., com possivel
infecdo, associada a uma grande leucocitose.

2.5.8. Tratamento

Na consulta procedeu-se ao internamento da cadela para observacao, realizacdo de
exames complementares e tratamento sintomatico. No HVR iniciou a terapéutica com Lactato
de Ringer® (100 mg/kg/h/1V), Glucantime® 300 mg/ml (100 mg/kg//SID/PO durante 20 dias),
Zyloric® 100 mg (10 mg/kg/PO de 12-12 h, durante 6 meses) e Fortekor® Sabor 5 mg (1
comprimido por dia, PO) contra a LCan. Adicionou-se ainda Lasa® 10 mg (famotidina; Aristo
Pharma Iberia; 0,5 mg/kg/PO de 12-12 h), Purina® ProPlan Veterinary Diets FortiFlora

81


https://www.tiendanimal.pt/purina-proplan-veterinary-diets-fortiflora-probioticos-para-caes-p-13690.html

(bactérias lacticas Enterociccus faecium SF68®; Purina®; 1 saqueta por dia no alimento,
durante 7 dias) e Alsir 10® 50 mg (5 mg/kg/PO/SID durante 5 dias) para resolver os sinais

digestivos e urinario.

2.5.9. Acompanhamento

Cerca de 4 dias ap6s a primeira consulta, no dia 10, a Moana teve alta clinica e foi
adotada por uma enfermeira do HVR, continuando a terapéutica iniciada no internamento. Apds
a resolucdo dos sinais clinicos de gastroenterite continuou o tratamento para LCan com
Glucantime®, Zyloric® e Fortekor®. Atualmente encontra-se estavel e tem efetuado as suas
revaliagdes a cada 4 meses no HVR.
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2.6. Caso clinico n® 6

2.6.1. Identificacéo

Nome D. Dinis

Data de nascimento 01-janeiro-2007

Espécie Felina

Raca Europeu Comum
Sexo Macho

Pelagem Curta, de cor cinzenta

2.6.2. Histdria pregressa

Gato adulto com historia de parasitas externos e seropositivo para FIV.

2.6.3. Motivo da consulta

O D. Dinis veio referenciado de outro CAMV da area metropolitana de Lisboa,
apresentando-se no dia 10 de maio de 2017 a consulta no HVR com queixa de alteracdes

oculares recentes e suspeita de cegueira.

2.6.4. Anamnese e exame fisico

Segundo as informacgGes que obtive na minha pesquisa clinica, o animal, com cerca de
10 anos, havia sido adotado havia pouco tempo, tendo vivido grande parte da sua vida na rua,
sem qualquer informacdo acerca do seu estado sanitario anterior, excetuando a presencga de
parasitas externos (carragas) aquando a sua adog¢éo. Vivia dentro de portas com um outro gato
que apresentava sinais de obesidade e sem qualquer outra complicacdo conhecida. Segundo as
analises gentilmente cedidas pelo CAMV que referenciou o D. Dinis, relativamente as analises
de margo de 2017, o animal teve uma ligeira anemia normocitica e normocrémica, assim como
uma hiperglicemia e proteinemia, possivelmente provocados pelo stresse e existéncia de
infecdo, respetivamente. Haviam sido também realizados testes ELISA (Uranotest®) para
FeLV e FIV, sendo o resultado da leucemia negativo enquanto o FIV permaneceu positivo,

como ja esperavamos. No exame de estado geral o D. Dinis apresentava-se dentro do seu estado
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normal, em bom estado nutricional, mas tinha perdido peso recentemente. Pesava 5,9 kg no
momento da consulta, estava alerta, agressivo na consulta, como € habitual e consciente. O seu
pelo estava em bom estado, brilhante, estava hidratado, com a temperatura corporal dentro dos
valores de referéncia e ndo se observou aparente linfadenomegalia. Sem alteracdes
significativas nos pardmetros vitais e sem qualquer lesdo externa visivel, no entanto, na
inspecdo estomatoldgica observou-se gengivite cronica, mobilidade dentaria e presenca de
placa bacteriana associada a halitose. No entanto, dado o comportamento agressivo do gato,
ndo foi possivel uma avaliacdo oral completa. Ao exame oftalmoldgico (Tabela 15), o D. Dinis
apresentou sinais de opacidade de cOrnea, associada a uveite cronica no olho direito (Figura
19), induzida pelo cristalino e com colapso total do mesmo. Estavas lesfes levavam a suspeita
de uveite facoinduzida cronica predisposta a desenvolvimento de sarcoma lenticular.
Observaram-se sinéquias posteriores e invasdo lenticular de tecido com neovascularizagéo,

concluindo-se que o olho direito, sem existéncia de glautocma associado, estava nao visual.

Tabela 15 - Resultados registados ao exame oftalmologico do D. Dinis.
Exame Olho direito (OD) Olho esquerdo (OS)
Teste de Schirmer Normal Normal

Reflexo direto e consensual

Reflexos oculares ausentes. Sem reflexo de Reflexos normais.
encadeamento.
Exame neuroftalmoldgico Ausente Normal
Teste de fluoresceina Negativo Negativo
Pressdo intra-ocular (P10) 15 mmHg 19 mmHg
. Cornea com alguma
Segmento anterior ) Normal.
opacidade.

Cristalino totalmente
colapsado. Uveite cronica.
Segmento posterior Sinéquias posteriores com Fundo do olho normal.
invasdo lenticular de tecido e
neovascularizacao.

Anexos oculares Normal Normal
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2 T . .
Figura 19 - Olho direito do D. Dinis onde podemos observar uveite e formas amastigotas

(fotografia gentilmente cedida por Dr. Diogo Magno).

2.6.5. Diagnosticos diferenciais

Perante os sinais clinicos descritos na anamnese e exame fisico, podemos apresentar
diversos diagnosticos diferenciais: doenga congénita, doenca do nervo Optico, trauma,
neoplasia, exposicdo a produto tdxico, doenca imunomediada, infeciosa (por exemplo: FIV,
PIF, toxoplasmose, micoplasmose felina/rickettsiose e leishmaniose felina).

O facto de o D. Dinis ter vivido na rua bem como a sua idade podem explicar os sinais
dentérios pela méa-nutricdo, higienizacdo e positividade ao FIV. Gatos com infecdo por este
lentivirus apresentam também perda de peso e alteracdes a nivel ocular, como a uveite cronica.
Na uveite cronica € frequente a perda de visdo, o desconforto ocular e diminuigdo de PIO,
muitas vezes associada a doenca infeciosa. Caso a uveite seja provocada por trauma, pode
ocorrer o colapso do cristalino que associado a uveite pode, mais tarde, vir a desenvolver
sarcoma. Quando existe uma neoplasia ocular é frequente observar-se envolvimento do trato
uveal, perda de visdo ou luxacdo da lente. A cegueira observada no OD pode ter origem
nalguma doenca congénita, doenca do nervo otico, traumatismo e doenca infeciosa. A ligeira
opacidade na cornea do D. Dinis deverd estar relacionada com infiltrado celular (viral,

bacteriano ou fungico) ou com distrofia genética.

2.6.6. Exames complementares

Na primeira consulta do D. Dinis no HVR, apds a realizacdo da anamnese, exame fisico
e oftalmoldgico, decidiu-se em conversa com a tutora, avancar para enucleagdo do OD e
consequente exploracdo da cavidade oral enquanto anestesiado. Nessa consulta e como
avaliacdo pré-cirargica, realizaram-se apenas analises aos parametros hematologicos e

bioguimicos, apresentados nas Tabelas 16 e 17, respetivamente.
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Tabela 16 - Resultados do hemograma preé-cirdrgico.

Descricao Resultados Valores de Referéncia

WBC (10%/uL) 5,87 5,50 — 19,50
NEU (10%uL) 3,15 3,12 12,58
LYM (10%uL) 2,30 0,73-7,86
MON (10%/uL) 0,38 0,07 1,36
EOS (10%uL) 0,04 0,06 1,93
BAS (103/uL) 0,00 0,00 0,12
NEU (%) 53,7 38,0 80,0
LYM (%) 39,2 12,0 45,0
MON (%) 6,4 1,0-8,0
EOS (%) 07 1,0-11,0
BAS (%) 0,0 00-1,2
RBC (10%/uL) 7,07 4,60 — 10,20
HGB (g/dL) 9,7 8,5 15,30
HCT (%) 28,5 26,0~ 47,0
MCV (fL) 40,3 38,0 - 54,0
MCH (pg) 13,7 11,80 — 18,0
MCHC (g/dL) 34,1 29,0 36,0
RDW-CV (%) 21,3 16,0 - 23,0
RDW-SD (fL) 36,8 26,4 43,1
PLT (103uL) 164 100 — 580
MPV (fL) 13,0 9,9 16,3
PDW (10GSD) 15,0 12,0175
PCT (%) 0,213 0,090 - 0,700

Tabela 17 - Resultados da analise bioquimica pré-cirargica.

Descricéo Resultados  Valores de Referéncia
ALP (UI/L) 79 0-123
GPT/ALT (UI/L) 31 0-105
Glucose (mg/dL) 111 61-103
Ureia (mg/dL) 20 13-33
Creatinina (mg/dL) 1,7 0,9-1,9
Proteinas Totais (g/dL) 9,1 5,2-7,7

As andlises realizadas estavam na sua maioria dentro dos valores de referéncia para a
espécie felina, excecionando uma ligeira eosinopenia, hiperglicemia (possivelmente pelo
stresse na colheita de sangue) e hiperproteinemia, que podera estar relacionada a desidratagéo,

processos infeciosos ou inflamatdrios.

2.6.7. Diagnostico

Na primeira consulta, perante a anamnese e exames realizados, ndo foi possivel chegar

a um diagndstico conclusivo para o D. Dinis. Segundo historia clinica apenas sabemos que o
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gato apresentava seropositividade a FIV, tinha inimeras alteracdes a nivel ocular e dentario. Sé
foi possivel apurar o diagndstico definitivo nas consultas e intervengdes seguintes, que irei

abordar mais a frente.

2.6.8. Tratamento

Dadas as alteracdes observadas no olho direito e o estado estomatolégico do D. Dinis,
apos a realizacdo dos exames complementares necessarios e em consenso com a tutora,
agendou-se a cirurgia de enucleacdo, seguida de exploracdo oral, eventual extracdo dentaria e
higienizacdo profissional da cavidade oral (HPCO) no dia 15 de maio. Apds a enucleacéo,
enviou-se para avaliacdo histopatolégica o globo ocular direito, com 1,7 cm de didmetro. De
seguida, procedeu-se a avaliacdo da cavidade extraoral, onde ndo se verificaram alteracdes
relevantes no que diz respeito a face, articulacdo temporomandibular, glandulas salivares e

linfonodos. A avaliacdo intraoral esta descrita na tabela seguinte:

Tabela 18 - Resultados registados na exploracao da cavidade intra-oral do D. Dinis.

Descricao Resultado
NUmero, tamanho e forma Normal.
Ma-oclusao Classe 0 (normocluséo)
Gengivite Grau 3 (inflamacdo muito inflamada, com eritema, edema e
sangramento)

Retracéo gengival Ausente
Bolsas periodontais Presentes, em alguns dentes.

Mobilidade Grau 2 (mobilidade de 0,5-1,0 mm)

Dentes canino mandibular e carniceiro esquerdos.
Perda 6ssea Presente. Observam-se lesdes de reabsor¢do odontoclastica

felina, estadio 3-4 e possivelmente tipo | (inflamatdrio).

Calculo Presente, em varios dentes.
Placa bacteriana Presente, em varios dentes.
Halitose Presente.

Terminada a avaliacdo oral, decidiu extrair-se os dentes canino mandibular esquerdo
(304) e o carniceiro esquerdo (307) (Anexo VI — Figura 23), por método fechado. O D. Dinis
estard no estadio inicial de doenca periodontal (DPI) e com sindrome de reabsorcdo
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odontoclastica. Em seguida, procedeu-se a HPCO, com o objetivo de minimizar a deposicéo de
placa bacteriana e controlar a gengivite. Aconselhou-se a administragdo de uma alimentacao
hamida (Veterinary Diet Recovery, Royal Canin®) durante 24 a 48 horas ap0s a intervencao,
um antibiotico, Clavubactin® 50/12,5 mg (amoxicilina e acido clavulanico; Esteve; 1
comprimido de 12 em 12 horas, PO, durante 7 dias) e um anti-inflamatério ndo esteroide
(AINE), Onsior® 6 mg (robenacoxib; Novartis; 1 comprimido, SID, PO durante 3 dias). Ficou
durante dois dias no internamento do HVR para monitorizacdo e teve alta continuando a

medicacdo pos-cirurgica em casa.

2.6.9. Acompanhamento

Apdls a chegada dos resultados da histopatologia, varios dias ap6s a enucleacéo,
contactou-se a tutora e pediu-se para trazer o animal ao HVR para a informar acerca dos
resultados histoldgicos, remover as suturas e realizar-se outros exames complementares.

Na histopatologia do OD do D. Dinis, destacamos algumas alteragdes observadas na
avaliacdo microscdpica, nomeadamente no estroma da iris € no corpo ciliar, com infiltrados de
linfdcitos, células plasmaticas e muitos macrofagos, estes Ultimos com agentes protozoarios
compativeis com amastigotas de Leishmania spp. (Figura 20A). A capsula do cristalino surgia
amplamente ondulante e desaparecia multifocalmente na sua face anterior, apresentando um
infiltrado inflamatdrio, também presente na Gvea, nas membranas fibrovasculares e zonas de
rutura da capsula (Figura 21). Também no estroma da cordide observou-se inflamacéo
granulomatosa idéntica & da Uvea anterior com presenca de amastigotas de Leishmania (Figura
20B) no citoplasma dos macrofagos. Néo se observaram restos facilmente identificaveis de
retina, embora se observe uma banda de tecido fibrovascular desde a papila do nervo ético a

zona posterior do cristalino, com inflama(;éo e inimeras amastigotas (Figura 20C).
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Figura 20 - Amastlgotas de Lelshmanla no interior de macrofagos em corte histoldgico

do OD do D. Dinis, nas regides do corpo ciliar (A), cordide (B) e retina (C) (fotografias

gentilmente cedidas por Laboratérios Idexx, Madrid).
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Perante o diagnostico da histopatologia (Tabela 19), suspeitdmos estar perante um caso
de LFel.

Tabela 19 - Resultado da avaliag&o histolégica do OD do D. Dinis.
Descricao
- Endoftalmite granulomatosa cronica, marcada, difusa, com formas amastigotas de
Leishmania spp. intra-histiociticas, com sinequias posteriores e membranas cicliticas extensas.;
- Endotelite granulomatosa, crénica, moderada, focalmente extensa, com amastigotas de
Leishmania spp. intra-histiociticas;
- Fibrose epicoroideia, difusa, cronica e marcada;
- Catarata hipermatura com rutura da capsula anterior do cristalino (Figura 21) e macr6fagos
intralenticulares com Leishmania spp. intracitoplasmatica;
- Desprendimento completo da retina com atrofia panretiniana e do nervo 6ptico;
- Queratite neutrofilica, leve, multifocal, cronica, com erosdo e ligeira neovascularizagéo

periférica estromal.

Aquando da enucleacdo, apesar da rotura do cristalino ndo se observaram areas atipicas
sugestivas de neoplasia e para descartar a possibilidade, realizou-se uma coloracdo PAS para
realcar os fragmentos, sem qualquer indicio de malignidade, nomeadamente sarcoma pos-

traumatico.
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Figura 21 - Imagem histoldgica que evidencia a rutura do cristalino no OD do D. Dinis

(fotografia gentilmente cedida por Laboratérios Idexx, Madrid).

Nas varias alteracdes observadas, a presenca de formas amastigotas de Leishmania,

levou a realizacdo de ELISA para LFel com resultado positivo (Tabela 20).
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Tabela 20 - Resultados do ELISA para Leishmania.

Serologia Resultado

Ac anti-Leishmania  Positivo

Apesar de a LFel ser menos frequente em gatos do que cées, estdo descritos casos de
inflamacdo intraocular associados a este parasita em gatos com processos imunossupressores e
enddcrinos subjacentes. Deste modo, podemos considerar esta infecdo, secundaria ao FIV
descrito na historia clinica.

Estes dados laboratoriais indicam que ndo se deve descartar a hipotese de a infecdo por
Leishmania estar presentem em outros 6rgaos ou tecidos, uma vez que na maior parte dos casos
a imunossupressao é generalizada. Por outro lado, no OD do D. Dinis, observaram-se lesdes
consistentes com traumatismo contundente, que provocou a rutura da capsula do cristalino, a
fibrose das camadas internas da coroide e a atrofia panretiniana sem glaucoma. Outro cenério
possivel, € que o OD estivesse invisual hd mais tempo favorecendo a ocorréncia de um
traumatismo e a infe¢do concomitante de Leishmania.

Na mesma consulta, para detetar alteragdes em outros 6rgéos, para além da pesquisa de
LFel, realizaram-se exames complementares, tais como: ecografia abdominal, analise de urina
tipo 11, com cultura de anaerobios, racio UP/C e proteinograma. A ecografia foi dificil de
realizar dado o comportamento do D. Dinis, sendo que ndo se observaram alteracdes
preocupantes nos 6rgaos abdominais. Observou-se uma urina ligeiramente turva, com deposito,
hiperestenurica, com proteinuria, hematuria e presenca de cristais de estruvite (2+). Contudo, 0
exame bacteriologico para pesquisa de aerobios deu negativo. O racio UP/C (Anexo VI —
Tabela 49) indicou suspeita de proteindria enquanto no proteinograma (Anexo VI — Figura 24)
se observou uma gamopatia policlonal com récio A/G diminuido (0,34), sugestivo de infe¢&o.

Estabelecido o diagnoéstico definitivo de leishmaniose felina em estadio Ill, FIV e
doenca periodontal, o D. Dinis foi tratado com Zyloric® 100 mg (10 mg/kg/PO de 12-12 h,
durante 6 meses) e alimentacdo adequada para a patologia dentaria (Hills™ Prescription Diet
t/d). O progndstico em termos visuais é reservado, uma vez que tem infecéo por lentivirus (FIV)
e a LFel esta associada ao envolvimento ocular.

Na dltima vez que reavaliei o D. Dinis, cerca de 3-4 meses apds a enucleacdo,
encontrava-se bastante ativo, alerta e bastante consciente. A tutora referia que a sua urina e

fezes eram normais, tinha ganho peso e apresentava-se com apetite. Repetiram-se as analises
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hematoldgicas, bioquimicas e serologicas, com melhorias significativas em todos o0s

pardmetros. O hemograma e as bioquimicas estavam excelentes, sem alteracdes aos valores de

referéncia, excetuando a hiperproteinemia (9,7 g/dl). Serologicamente, todas as diluicdes

Leishmania estavam negativas, enquanto titulos de anticorpos anti-Coronavirus se revelaram

positivos excepto em dilui¢des de 1/2000 (Tabela 21). Na eletroforese de proteinas a relagéo

entre albumina/globulina estava diminuida. Contudo, este quadro clinico encontrava-se

associado a uma hiperproteinemia com gamaglobulinémia monoclonal e diluicdes positivas

contra coronavirus superiores a 1/400, suspeitando-se estar na presenca de peritonite infeciosa

felina (PIF), apesar do exame de estado geral se mostrar satisfatorio.

Tabela 21 - Resultados de IFI.

Serologia Titulagdes Resultado  Valores de Referéncia
1/80 Negativo
Anticorpos anti-Leishmania 1/160 Negativo Valorizacéo dos titulos
infantum 1/320 Negativo > 1/160
1/640 Negativo
1/25 Positivo
1/40 Positivo
1/100 Positivo Valorizagéo dos titulos >
Anticorpos anti-Coronavius 1/200 Positivo 1/400
1/400 Positivo
1/1000 Positivo
1/2000 Negativo

O D. Dinis nao voltou a comparecer no HVR, uma vez que era referenciado de outro

CAMV, tendo-se obtido informacdo em margo de 2018 de que estava bem-disposto, a comer

bem e monitorizado para a LFel.
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3. DISCUSSAO

As doencas cujos agentes sdo transmitidos por insetos vetores sdo uma ameaca crescente
a salde publica e animal, constituindo a leishmaniose uma doencga endémica em Portugal (Maia
et al., 2017; Cardoso et al., 2010). Na area metropolitana de Lisboa existem alguns casos
declarados de leishmaniose em seres humanos. Em cées, verificam-se mais casos de infe¢gdo em
areas urbanas do que nas rurais (Cortes et al., 2007; Maia et al., 2010). Nessa regido urbana
verificou-se elevada prevaléncia em cées (19,2%) como em gatos (20,3%) (Campino e Maia,
2010; Maia et al., 2010).

Durante os 4 meses de estagio curricular no HVR, em Lisboa, acompanhei 5 casos de
LCan e um caso de LFel, sendo estes Gltimos mais raros no nosso pais. Embora em Portugal
seja expectavel encontrarmos varios casos de LCan, revela-se o aumento da prevaléncia de
LFel.

Associado ao desenvolvimento de leishmaniose em cées e gatos, existem muitos fatores
predisponentes como a raca, a idade adulta, a constituicdo genética, a sazonalidade, a altitude,
o0 habitat e segundo alguns autores, o género masculino (Solano-Gallego et al., 2011; Pennisi et
al., 2015; Islam et al.,2017). Cardoso et al. (2004), num estudo epidemioldgico de LCan
realizado no norte de Portugal, no concelho de Alijd, conclui que o género do cdo nédo era um
fator relevante para adquirir a doenca. No presente estudo, 0s animais sdo quase todos machos
e apresentavam varios tipos de pelagem, mas ndo se pode afirmar se este é um fator
predisponente relevante. Segundo Gallego et al. (2009), os flebotomineos tém preferéncia por
se alimentar de zonas do corpo com menos pelo, como é o caso da cabeca, focinho, pavilhdes
auriculares, zonas perianais e inguinais. No entanto, ndo podemos menosprezar essa hipotese.
No geral, todas as ragas de cdes podem contrair LCan, havendo uma maior suscetibilidade
descrita nos sem raca definida e podengo de Ibiza (Moreno e Alvar, 2002). Dos casos de LCan
do HVR apenas o Gil (caso clinico n° 3) era podengo, embora portugués, e todos eram de outras
racas definidas. Nesta regido do Mediterraneo existe maior atividade de insetos flebotomineos
nos meses quentes, desde a primavera até ao outono (Baneth e Solano-Gallego, 2012). Uma vez
que o periodo de incubacdo da infecdo pode ir de 3 meses a 1 ano e 0 meu estagio foi entre
setembro e dezembro (perto do final do verdo e outono, respetivamente), ndo podemos
considerar a sazonalidade um fator.

No que diz respeito a idade dos animais presentes nesta dissertacdo, eram todos adultos,

com idades compreendidas entre os 3 e 0s 10 anos e viviam dentro de casa, com exce¢éo do Gil

93



e do D. Dinis (caso clinico n° 6). O Gil era um podengo adulto, macho inteiro, que vivia fora
de casa em ambiente rural e com elevado contacto com roedores. A infe¢do por L. infantum foi
outrora considerada rural, mas tem vindo a ser cada vez mais descrita nas areas urbanas, pelo
aumento de cées errantes que contribuem para a disseminacao e surgimento de novas infegoes
(Cortes et al., 2007). Navea-Pérez et al. (2015) demonstraram a importancia dos roedores
selvagens no ciclo da LCan e ndo s6, uma vez que em areas sem cdes foi detetada a presenca L.
infantum em ratos. Pode-se concluir entdo que é possivel manter o parasita sem a necessidade
do hospedeiro primario (cao) (Navea-Pérez et al., 2015). Tanto o Black Jack como o Gil tinham
historia recente de carracas, discutido por alguns investigadores, embora ndo provada, como
uma possivel forma de transmissdo de LCan. Nos ultimos anos tém especulado sobre o papel
que as carracas, Rhipicephalus sanguineus, tém como potencial vetor de L. infantum, apesar de
ainda ndo ser conhecida a sua participacdo na epidemiologia de LCan (Dantas-Torres, 2011).

Os gatos possuem uma boa resposta celular contra a LFel e, portanto, tém alguma
resisténcia natural a infecdo. Os casos publicados de LFel ativa, sdo maioritariamente de gatos
imunodeprimidos, devido a retroviroses, tratamentos imunossupressores, stresse, e doencas
concomitantes (tumores malignos ou diabetes) (Mattos et al., 2008; Spada et al., 2013; Pennisi
et al., 2015). O D. Dinis havia sido gato de rua, em &rea urbana, antes de ser adotado e, assim
como grande parte dos gatos erraticos, era FIV-positivo. Suspeita-se que este lentivirus, que
causou imunossupressdo, tenha sido um fator importante para o desenvolvimento da infecédo de
LFel.

A LCan € uma doenca sistémica que pode envolver qualquer 6rgéo e tecido e revelar-se
através de variados sinais clinicos néo especificos, tais como: alteragfes no estado geral (com
anorexia e perda de peso), a nivel dermatoldgico, linfatico, renal, hemorragico, locomotor,
ocular, neuroldgico, oral e gastrointestinal (Kaszak et al., 2015; Beugnet et al., 2018; Ribeiro
etal., 2018).

O Black Jack (caso clinico n° 1), o Bolacha (caso clinico n° 2), o Gil (caso clinico n° 3)
e a Moana (caso clinico n° 5) apresentavam a anamnese perda de apetite com consequente perda
de peso corporal. O Gil era o que atrofia muscular significativa, mas todos tinham lesées renais,
associado a IR com PU/PD. Todos estes apresentavam altera¢6es gastrointestinais com vémitos
e fezes moles, no caso do Bolacha e da Moana. O motivo que levou o Black Jack a consulta foi
uma epistaxe unilateral intermitente, compativel com as lesdes hematologicas descritas por
Baneth e Sollano-Gallego (2012) na LCan. No Bolacha, Gil e Moana observaram-se alteragdes

a nivel cutdneo, com zonas de lesdes ndo pruriticas e alopécicas. As alteracBes a nivel
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dermatoldgico sdo usualmente as mais visiveis e 0 que leva os tutores a consulta (Kaszak et al.,
2015).

A adenomegalia, local ou generalizada é um dos principais sinais clinicos da doenca,
embora inespecifico (Pennisi et al., 2015; Kaszak et al., 2015). Esta alteracdo foi verificada na
primeira consulta do Black Jack, do Gil e da Moana, levando-nos a suspeitar de um quadro de
infecéo.

No que concerne a cavidade oral, as les6es por LCan ndo sdo muito frequentes embora
estejam descritos nddulos associados por vezes a Ulceras (Blavier et al., 2001; Parpaglia et al,
2007). Nenhuma dessas lesdes foi observada, estando a halitose, que alguns dos cées
apresentaram, muito provavelmente associada a ma higiene dentéaria ou IR.

Os cées afetados exibem usualmente uma prevaléncia de lesdes oculares entre 16-
80,5%, frequentemente no segmento Gtico anterior (Pugliese et al., 2006; Baneth e Solano-
Gallego, 2012). Também é habitual observar-se granulomas corneais com Leishmania, junto as
juncbes muco-cuténeas (Pugliese et al., 2006). O Happy apresentava sinais oculares tais como
Ulcera de cornea, queratite e distrofia cristalina, suspeitos de processo inflamatério. Contudo,
a citologia conjuntival ndo se observaram leishmanias, o que ndo significa que as leses nao
foram provocadas pela infegéo de LCan.

A LFel, quando na forma visceral da doenca, envolve 6rgéos e tecidos como o baco,
figado, linfonodos, medula dssea, rins, cavidade oral e olhos (Pennisi et al., 2015). Os sinais
mais frequentes na LFel sdo cutaneos, presentes em cerca de 50 % dos casos clinicos descritos
(Pennisi, 2015). Assim como nos cdes, a linfoadenomegalia € um sinal clinico frequente na
LFel, verificando-se em 50% dos casos descritos na Europa (Pennisi et al., 2015), pois o
protozoario apresenta elevado tropismo para os linfonodos (Gramiccia, 2011). No entanto, no
presente estudo, ndo se verificaram quaisquer alteracdes a nivel linfatico e cutaneo. As lesdes
oculares podem ser a Unica manifestacdo de LFel, enquanto nos cées, o envolvimento ocular é
acompanhado por sinais sistétmicos. Dos 46 casos clinicos e 15 descri¢es histopatologicas
relatadas de LFel entre 1989 e 2014 em paises Europeus, apenas 20 a 30% apresentavam lesdes
oculares (Pennisi et al., 2015). Os sinais mais frequentes reportados em gatos sdo uveite,
blefarite nodular e panoftalmite (Pimenta et al., 2015). O D. Dinis apresentou-se a consulta com
a queixa de perda de peso e lesdes oculares unilaterais, nomeadamente uveite e colapso total de
cristalino no OD. Na histopatologia realizada ao OD do gato, foi possivel observarem-se formas
amastigostas de Leishmania no interior de macrofagos. Com elevada frequéncia na

leishmaniose felina, séo as lesbes estomatoldgicas, como a estomatite associada a gengivite em
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25% dos casos descritos (Pennisi et al., 2015). Também o D. Dinis sofria de gengivite cronica
associada a doenca periodontal e lesdes de reabsor¢do odontocléstica (ou lesdes do “colo”),
com muita halitose. Segundo Hofmann-Lehmann et al. (1998) existe uma correlacéo entre a
infecdo por FIV e a ocorréncia de lesdes de absorcao osteoclastica felina.

Para diagnosticar a leishmaniose, e uma vez que 0s animais apresentavam sinais clinicos
diversos, realizou-se a correta anamnese, exame fisico, exames laboratoriais e exames
complementares necessarios de forma a elaborar uma lista de diagndsticos diferenciais precisos
(Solano-Gallego et al., 2017). Contudo, o diagnostico da doenca pode nao ser sempre facil uma
vez gque uma pequena percentagem de animais tem infecdo subclinica (Cardoso et al., 2004).
Perante as lesGes inespecificas apresentadas pelos cdes e gato em consulta no HVR,
aprofundou-se o exame fisico com uma correta avaliacdo dermatoldgica ao Bolacha e
oftalmoldgica ao Happy e D. Dinis. Os exames laboratoriais realizados foram comuns a quase
todos os animais envolvidos no estudo, sejam analises ao sangue, urina ou com recurso a
imagem diagndstica. No sangue avaliou-se 0 hemograma, as bioquimicas no soro e o
ionograma, utilizando-se também a eletroforese de proteinas sericas para elaborar o
proteinograma. A urina, colhida sempre por técnica de cistocentese, foi Util para uma analise
de tipo Il com cultura e antibiograma, assim como quantificagdo de proteinas totais na urina,
creatinina e calcular por fim o seu racio. Sempre que possivel colheu-se sangue para detetar
Leishmania ou outros hemoparasitas através de métodos seroldgicos, IFI ou ELISA, e método
molecular, PCR. No que diz respeito ao exame imagioldgico, recorreu-se na maioria dos casos
a ecografia abdominal e a radiografia, eletrocardiograma e ecocardiografia, no Bolacha.

No que diz respeito ao perfil hematologico observou-se uma diminuigdo do hematdcrito
(Bolacha e Gil), sinal de anemia, associadas tanto a leucopenia (Gil), como leucocitose com
neutrofilia e linfopenia (Moana). Estad frequentemente associada a LCan a anemia nao
regenerativa, que pode ser moderada a grave, normocitica e normocromica (Koutinas et al.,
1999; Baneth e Solano-Gallego, 2012). Embora a linfopenia seja mais observada em cées
infetados, a leucocitose moderada e a leucopenia sdo consideradas inconstantes (Petanides et
al., 2008).

No perfil bioquimico do soro foi detetado juntamente com a queixa de PU/PD, o
aumento dos valores de creatinina e ureia, sinal de azotemia renal (Solano-Gallego et al., 2011),
acompanhados de hipoalbuminemia em trés animais (Black Jack, Bolacha e Gil). A Moana
apresentava hipoalbuminemia, hipoproteinemia com um aumento do valor sérico de fosfatase

alcalina, enquanto outros (Black Jack, Moana e D. Dinis) estavam hiperproteinémicos. A
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hiperfosfatase alcalina é frequentemente associada a afegdes renais, enquanto a
hipoalbuminemia estd associada a perda de proteinas por doenga hepatica, nefropatia,
malnutri¢do ou a combinacdo de ambos (Koutinas et al., 1999; Baneth e Solano-Gallego, 2012).
Verificou-se também um aumento nos valores de fosforo, relativamente ao intervalo de
referéncia, no Bolacha e no Black Jack, sinal de IR grave. No ionograma realizado ao soro dos
animais, foi observada acidose metabdlica, no Black Jack, Bolacha e Gil.

Ap0s a realizacao de eletroforese de proteinas do soro, verificamos que o Black Jack e
o Happy tinham aumento das globulinas (as fragdes f1, B2 e Y no primeiro; e a2, B2 ¢ Y no
segundo), policlonal, que se traduz pelo aumento da producdo das imunoglobulinas (Iga, Igme
lgc) e complemento (Nelson e Couto, 2008). Esta hiperproteinemia sérica, anteriormente
também descrita, € um sinal frequente de LCan. Contudo, o Black Jack estava com
hipoalbuminemia que estava mascarada pela hiperglobulinemia, traduzindo-se num decréscimo
do récio A/G. Na Moana observou-se hipoalbuminemia, hipoproteinemia, com decréscimo de
al, aumento de B2 e diminuig¢do do racio A/G.

Na andlise a urina observou-se hiperestenuria em todos os cdes com excecdo do Happy.
O Bolacha apresentava eritrocitos na urina (hematuria) enquanto o Happy estava com lipuria e
muitos cristais de estruvite, frequente em urinas alcalinas. O D. Dinis também tinha
hiperestenuria, proteindria, hematdria e cristais estruvite. No exame bacteriologico de aerobios
apenas a cultura da Moana se revelou positiva, por Klebsiella spp.

A ecografia observaram-se alteragdes a nivel urinario (Happy), renal (Black Jack,
Bolacha, Gil e Happy) e gastrointestinal (Moana). Alguns autores defenderam que 100% dos
cdes que desenvolvem infecdo por LCan apresentam lesdes histoldgicas a nivel renal (Martinez-
Moreno et al., 1999; Costa et al., 2003; Solano-Gallego et al., 2009).

Outras técnicas valiosas de diagnostico de LCan e LFel na préatica clinica sdo os
esfregacos, citologias e culturas de 6rgaos ou tecidos. Necessitam de equipamento basico e tém
elevada especificidade (Noli e Saridomichelakis, 2014). Durante este estagio realizaram-se
esfregacos de sangue e conjuntiva para pesquisa de hemoparasitas. No caso do Gil, e dado todo
o historial ja referido, realizou-se um esfregagco de sangue para pesquisa de Leptospira, para
além de Leishmania através da técnica de microaglutinagdo (ou teste de aglutinacdo
microscopica) que se revelou negativo.

Na histopatologia utilizam-se cortes de 6rgdos suspeitos com recurso a coloragdes
especificas, que pode tornar-se num procedimento moroso. Para o correto diagnéstico €

necessaria a visualizacdo de formas amastigotas, que comparativamente a citologia podem néo
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ser facilmente encontradas. Quando o parasita ndo é visualizado ndo é possivel emitir-se o
diagndstico definitivo e temos de recorrer a outra colora¢do ou técnica imuno-histoquimica
(Maia e Campino, 2008; Paltrinieri et al., 2010; Noli e Saridomichelakis, 2014). E frequente
em histopatologias de tecido ocular observar-se alteracdes no trato uveal (iris, corpo ciliar e
coroide), cdrnea, escler6tica e retina (Leiva et al., 2005). Isto, vai de encontro com o observado
na analise histopatolégica do OD do D. Dinis, onde foram observadas amastigotas de
Leishmania intrahistiociticas na coroide, no corpo ciliar, na retina e no interior da lente,
totalmente colapsada. Como ja referido, estdo descritos casos de lesdes intraoculares associadas
e este protozoario em gatos com processos imunossupressores e enddcrinos subjacentes, pelo
que poderiamos considerar esta situacdo secundaria a infecdo por FIV descrita. Apesar desta
abordagem de diagnostico ser indicada para a LC (Paltrinieri et al., 2010), os achados oculares
no D. Dinis ndo devem descartar a presenca de LV, com alteragdes em outros 6rgaos e tecidos.
Contudo, ndo foram registadas alteracGes sistémicas relevantes no animal.

Para detetar a infecdo pela presenca de hemoparasitas recorremos, nos VArios casos
clinicos, a técnicas seroldgicas (IFI e ELISA) e moleculares (PCR). A IFI é considerada por
alguns, o teste de eleicdo e utilizado com maior frequéncia para diagnostico de leishmaniose
(Proverbio et al., 2014). A prova de ELISA tem grande utilidade em laboratorio para detetar
infecdes de LCan, com sensibilidade e especificidade perto dos 100% (Noli e Saridomichelakis,
2014), porém, pode ser insuficiente em gatos pela menor producdo de anticorpos
comparativamente com os cdes (Figueiredo et al., 2009; Coelho et al., 2011). Um dos testes
mais comercializados é o Leiscan® (ELISA) utilizado, por exemplo, no diagnéstico do Bolacha
e do Happy. No caso do gato, D. Dinis, havia sido aplicado o Uranotest® (ELISA) para detetar
FIV e FelV, revelando-se seropositividade a FIV. A PCR permite-nos amplificar determinadas
sequéncias do genoma de Leishmania e deteta pequenas quantidades do parasita em amostras
bioldgicas (Paltrinieri et al., 2010). Como o Happy apresentou-se a consulta com alteracoes
oculares e havia sido anteriormente diagnosticado com LCan, realizamos um esfregaco
conjuntival seguido de PCR, que deu negativa. Dado que a Leishmania tem tropismo para
diferentes 6rgdos, o resultado positivo da amostra utilizada (Maia e Campino, 2008), portanto,
apesar de ndo ter sida observada neste caso concreto, ndo podemos descartar a sua presenca no
organismo.

O tratamento de leishmaniose € prolongado, dispendioso e implica ao tutor um empenho
total. Para iniciar qualquer tratamento é necessario que o animal esteja clinicamente estavel, e

para isso, alguns investigadores criarem em conjunto um sistema de estadiamento da doenga
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para cdes (Solano-Gallego et al., 2009, 2011; Beugnet et al., 2018). Os animais que se
encontravam no estadio mais avancado da doenca eram o Black Jack, o Bolacha e o Gil com
elevados titulos de anticorpos e IRC grave, embora com poucos sinais clinicos. No estadio 111
estava a Moana, com titulacdes igualmente elevadas, proteindria e valores de creatinina
inferiores a 2 mg/dl. O Happy estava provavelmente no estadio Il (com suspeita de proteinuria
UP/C<0,5 e creat<1,4), mas, caso se verificasse que as lesdes oculares observadas fossem
causadas por LCan, enquadrar-se-ia no estadio Ill1. O D. Dinis, embora gato, pelas regras de
estadiamento elaboradas pelo LeishVet, encontrava-se no estadio 11l pela presenca de lesdes
oculares com Leishmania, embora ndo se tenham verificado alteracBes sistémicas
significativas.

Apdbs o estadiamento em cada caso especifico, adaptaram-se as terapéuticas
conforme necessario, tendo em conta os sinais clinicos, a avaliacdo laboratorial do animal e o
parecer do tutor. Embora seja aconselhada a administracéo isolada de alopurinol em cées no
estadio IV de LCan, apenas se sucedeu no Bolacha. O Black Jack, perante as alteracGes
clinicopatoldgicas, achou-se oportuno submeté-lo a um tratamento combinado com alopurinol
e antimoniato de meglumida, suplementado ainda com doxiciclina (para a suspeita de
ricketssiose) e domperidona. Neste caso, 0 objetivo era a combina¢do com miltefosina, que ndo
foi realizada pelo seu risco nefrotoxico. No Gil, achou-se indicado o tratamento combinado
com alopurinol e miltefosina, como indicado para o estadio 11, embora néo seja esse 0 seu caso.
O Happy, apesar da sua serologia e proteinuria, foi tratado com alopurinol isolado, enquanto a
Moana foi instituida a terapéutica combinada de alopurinol com antimoniato de meglumida. Ao
D. Dinis foi feito apenas tratamento com alopurinol durante 6 meses, mostrando-se este eficaz
com melhoria do estado geral e resultados serologicos negativos poucos meses apos o inicio da
terapéutica.

Grande parte dos animais envolvidos neste estudo teve melhorias dos sinais clinicos
apos a implementacdo da terapéutica. Embora em estadio muito grave, o Black Jack e o Gil
apresentaram descompensacdo em algumas situacdes, por alteracbes no tratamento, que mais
tarde foram corrigidas tendo estes obtido melhorias a nivel clinico. No entanto, dada a
severidade da doenga no Bolacha, com agravamento de sinais clinicos e fraca resposta a
hemodialise peritoneal, foi eutanasiado. Segundo Blavier et al. (2001) a presenca de lesdes
cardiacas associadas a LCan é rara. No entanto, ao longo da monitorizacdo do Bolacha
observaram-se complexos ventriculares prematuros com taquicardia ventricular que se suspeita

serem provocados pela hipertensdo sistémica. Estes sinais, podem favorecer a miocardite
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visualizada na avaliacdo ecocardiogréfica, e perante todo o cenario do animal, sem qualidade
de vida, os tutores tomaram uma decisdo para findar o seu sofrimento. Beugnet et al. (2018)
defendem que a eutanasia podera ser aceitavel perante um mau estado geral e um prognaostico
desfavoravel. O Happy e a Moana encontram-se estaveis, com qualidade de vida, apds
tratamento e continuam a realizar as reavaliagdes necessarias para monitorizagdo da infegdo. O
D. Dinis, embora sem o globo ocular direito, seropositivo para FIV, melhorou com a terapéutica
e encontra-se hoje estavel, com muita energia e sem outras manifestacdes clinicas.

No que diz respeito ao prognostico de um animal com leishmaniose este é quase sempre
mau e devemos ter em atencao o seu estado clinico, gravidade das lesGes, progressao da doenca
e resposta imunitaria individual (Solano-Gallego et al., 2011, 2012). O prognéstico em cées e
gatos pode ir de bom a mau (Pennisi, 2015). Os animais classificados no estadio I11 de LCan
tém um prognostico reservado a mau, enquanto no estadio IV o progndstico é mau (Solano-
Gallego et al., 2011). Gatos adultos, sujeitos a terapéutica médica ou ndo, podem viver uma
vida normal sem que ocorra comprometimento renal (Pennisi, 2015), como podera ser o caso
do D. Dinis. Apesar disto, 5 dos 6 (83,3%) animais estudados encontram-se atualmente
clinicamente estaveis e sem agravamento dos sinais clinicos.

A epidemiologia e aspetos clinicos da doenca podem ser variados, tornando dificil aos
médicos veterinarios realizar o diagnostico seguido de tratamento e controlo seguro da doenca.
Assim, é de grande importancia a consciencializacdo e implementacdo de praticas profilaticas

para impedir a transmissdo da infecdo. (Ribeiro et al., 2018)
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4. CONCLUSAO

A leishmaniose € uma zoonose que tem cada vez mais importancia entre a comunidade
veterinaria pela sua diversidade de sinais clinicos e evolucdo da doenca. Como ndo existe cura
clinica é importante ter consciéncia do ciclo de vida da Leishmania e adotar medidas de
prevencao e profilaxia para a infecdo. Nas Ultimas décadas verificou-se aumento da sua
incidéncia em humanos e animais de companhia, nomeadamente gatos, que outrora eram
considerados hospedeiros acidentais com pouca importancia epidemioldgica.

Geralmente, quando a infecdo é diagnosticada e surgem os sinais clinicos a doenca ja
evoluiu para estadios moderados a graves, associados na maioria dos casos a maus
prognosticos.

O tratamento, embora alguns autores ja tenham elaborado diretrizes consoante cada
estadio, nem sempre é eficaz. A terapéutica deve ser adequada ndo sé consoante 0s parametros
ja protocolados, mas consoante o animal como individuo. E necessaria a colaboragéo total por
parte do tutor, uma vez que para além de uma doenca de tratamento obrigatorio, este € demorado
e muito dispendioso. Quando esta ndo resulta, deve ponderar-se o prognostico e a qualidade de
vida do animal, recorrendo por vezes a eutanasia.

O estagio curricular permitiu-me adquirir conhecimentos nas diversas areas que me
fizeram ganhar confianca acrescida a vontade de continuar a assimilar conhecimentos e
desenvolver-me profissionalmente. A partir de sinais clinicos, mesmo que inespecificos, senti-
me capaz de elaborar diagndsticos e protocolos terapéuticos recorrendo a literatura cientifica.
Tive a oportunidade de contactar com varios casos de LCan, mas mais importante, pela primeira
vez com um caso de LFel com alteracdes a nivel ocular que me despertou uma enorme
curiosidade, com um diagnostico bastante desafiante que me levou a procurar conhecer mais
sobre a doenga em gatos e a sua prevaléncia em Portugal.

A elaboragdo desta dissertagdo permitiu-me para além da aprendizagem acerca da
doenca, desenvolvi as minhas capacidades de pesquisa bibliografica, cruzar referéncias,
organizacao de ideias e a adequagao dos varios termos técnicos.

A leishmaniose nos animais de companhia consitui um risco para a satde publica devido
ao crescente convivio em ambiente familiar e tem vindo a adquirir uma maior importancia na

pratica clinica.
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6. ANEXOS

6.1. Anexo I: Caso clinicon® 1

Tabela 22 - VariacGes de peso do Black Jack durante os 2 meses referentes ao diagndstico e

instauracdo de plano terapéutico.

Data  06-09-2017  21-09-2017 29-09-2017 10-10-2017 17-10-2017 03-11-2017
Peso (Kg) 41,7 40,85 41,50 39,25 40,40 43,00

Tabela 23 - Apresentacdo dos resultados obtidos em alguns hemogramas realizados entre o

més de setembro e outubro no HVR.

Descricéo 06-09-2017 10-10-2017 17-10-2017 Valores de Referéncia
WBC (10%/uL) 6,75 7,50 6,84 6,0-17,0
NEU (10%/uL) 3,75 4,95 4,55 3,62-12;3
LYM (10%uL) 1,38 0,98 1,01 0,83-4,91
MON (10%uL) 0,84 0,66 0,59 0,14 -1,97
EOS (10°%/uL) 0,78 0,91 0,69 0,04 -1,62
BAS (10%uL) 0,00 0 0 0,00-0,12

NEU (%) 55,6 66 66,5 52,0-81,0

LYM (%) 20,5 13,1 14,8 12,0-33,0

MON (%) 12,3 8,8 8,7 2,0-13,0

EOS (%) 11,6 12,1 10 0,5-10,0

BAS (%) 0,0 0,0 0,0 00-1,3
RBC (10%/uL) 6,80 6,51 4,57 5,10 - 8,50

HGB (g/dL) 13,7 13,3 8,9 11,0-19,0

HCT (%) 45,0 42,1 30 33,0-56,0

MCV (fL) 66,2 64,7 65,7 60,0 - 76,0

MCH (pg) 20,2 20,4 19,5 20,0-27,0
MCHC (g/dL) 30,5 31,6 29,7 30,0-38,0
RDW-CV (%) 14,8 14,9 14,7 125-17,2
RDW-SD (fL) 41,2 40,9 40 33,2-46,3
PLT (10%uL) 211 283 110 117 - 490

MPV (fL) 9,1 83,4 8,2 8.0-14.1
PDW (10GSD) 15,6 15,8 16 12,0-175

PCT (%) 0,193 0,236 0,090 0,090 - 0,580
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Tabela 24 - Resultados das analises bioquimicas séricas do Black Jack, realizadas no HVR, no
ano de 2017.

Descrigéo 13- 20- 22- 24- 26- 27- 29- 04- 10- 17- 03- Valoresde
09 09 09 09 09 09 09 10 10 10 11 Referéncia

ALP (UI/L) 50 - - - - - - - - - - <130
GPT/ALT 19 - - - - - - - - - - <113
(UI/L)
Glucose 84 - - - - - - - - - - 72-122
(mg/dL)
Albumina - - 2 - - - - - 21 15 - 2,2-3,5
(g9/dL)
Ureia 114 265 - 112 105 94 143 125 144 130 134 6-25
(mg/dL)
Creatinina 32 434 49 45 47 48 44 37 42 31 34 <2
(mg/dL)
Proteinas 79 - - - - - - - - - - 4,7-6,9
Totais
(g/dL)
Fosforo - - 10,7 - - - 169 - - - 8,9 2,5-5,6
(mg/dL)
Tabela 25 - Analises de urina com UP/C realizadas no HVR.

Bioguimica de urina 30-09-2017 11-10-2017 EStagggff?éngérsn ‘;%%DRC

Proteinas Totais (mg/dL) 1139 97,6

Creatinina (mg/dL) 104,20 78,08

< 0.2 - Néo proteindrico
Récio (P.totais/Creatinina) Urina 1,1 1,3 0.2-0.5 — Suspeito de proteinUria
> 0.5 — Proteindrico

Tabela 26 - Resultados dos ionogramas obtidos por analise laboratorial no HVR.

Descricéo 22-09-2017 03-11-2017 Valores de referéncia
pH 7,3 7,34 7,35-7,45
pCO, (mmHQ) 28,5 32,4 35-45
pO, (mmHQ) 43 31 85-100
BEecf (mmol/L) -11 -8 0-(+6)
HCO; (mmol/L) 14,6 17,6 15-23
TCO; (mmol/L) 15 19 23-27
SO; (%) 76 57 >90
Na (mmol/L) 142 138 135-145
K (mmol/L) 4.6 4.4 3,4-4,9
iCa (mmol/L) 1,33 1,35 1,2-1,40
Glu (mg/dL) 83 - 70-105
Hct (%) 41 31 35-49
Hb (via Hct) (g/dL) 13,9 10,5 12-17
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Tabela 27 - Resultados de ecografia abdominal.

Descricéo

Figado

Vesicula Biliar

Bago

Rins

Bexiga

Trato
Gastrointestinal

Pancreas

Glandulas
Adrenais

Prostata

Testiculos

Peritoneu
Linfonodos

22-09-2017
Hepatomegéalia moderada, padrdo
ecografico regular e sem lesdes
focais.

Vesicula biliar moderadamente
distendida por contetdo liquido
hipoecogénico, com sedimento
moderado e sem sombreamento
acustico. Parede ligeiramente
polipoide.
Normodimensionado, parénquima
homogéneo com uma ecoestrutura
conservada. Vasculatura esplénica
normal.

Rim esquerdo com 7,7 cm e rim
direto com 9,3 cm. Ambos com
aumento da ecogenicidade medular e
estriagdo cortical com
hiperecogenicidade piélica. Sem
dilatacdo piélica e com perda ligeira
de transicao corticomedular.

Distensdo moderada, de parede fina,
lisa e contetido anecoico.

As porgdes observadas apresentam-se
sem alteracdes significativas.
Peristaltismo normal

Sem alterac6es de parénquima e
ecoestrutura. Observa-se gordura
peripancreatica sem alteracdes

Normodimensionadas, sem alteracdes
de parénquima e ecoestrutura normal

Tamanho aumentado, simétrica, de
contorno regular, com lobo prostatico
esquerdo com quisto hipoecogénico
de 1 cm didmetro.

Normodimensionados, contornos
regulares e ecoestrutura conservada
Sem alteracbes
Sem alteracOes

02-10-2017

Com as altera¢des descritas a
22-09-2017.

Distensdo moderada, sem
sedimento no interior. Parede
fina e lisa sem alteracdes
evidentes.

Aumentada com pelo menos 7
cm em corte longitudinal.
Ecogenicidade aumentada e
presenca de liquido livre
anecogeénico a rodeéa-la.

Tabela 28 - Resultado de racio UP/C.

Analise Resultado
Proteinas totais na urina (mg/dl) 113,9
Creatinina na urina (mg/dl) 104,2
Racio (proteinas totais/creatinina) na urina 1,1
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Index Band

1 Albumina
2 Alpha 1
3 Alpha 2
4 Beta 1
5 Beta 2
6 Gama
Tatal
Ratio A/G

Rel.Area Conc. (g/dl

28.58%
2.32%
9.31%

13.58%

11.668%

34.54%

D.40

25TL
n21L
0.84

122H
1.05H
311H
9.00

Range (g/dl)

270

0.34 .,
0.24 .
0.29 ..
0.22 ..
0.23 ..

449
091
0.96
1.07
0.58
1.07

Comentéarios
PT:50-7,50
AJG: 0,50-1,20

Figura 22 - Resultado de eletroforese de proteinas séricas com proteinograma.
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6.2. Anexo Il: Caso Clinico n® 2

Tabela 29 - Resultados da anélise bioquimica.

Descrigéo 18-11-2017  18-11-2017
(manha) (tarde) Valores de Referéncia
Ureia (mg/dL) >200 148 6-25
Creatinina (mg/dL) 8,6 7,1 <2

Tabela 30 - Hemograma, sem alteragdes relevantes.

Descricéo 16-11-2017 Valores de Referéncia
WBC (10%uL) 10,01 6,0-17,0
NEU (10%/uL) 8,05 3,62-12,3
LYM (10%/uL) 1,15 0,83-4,91
MON (10°/uL) 0,70 0,14 -1,97
EOS (10°%/uL) 0,11 0,04 -1,62
BAS (10%/uL) 0,00 0,00-0,12

NEU (%) 80,4 52,0-81,0

LYM (%) 11,5 12,0-33,0

MON (%) 7,0 2,0-13,0

EOS (%) 1,1 0,5-10,0

BAS (%) 0,0 00-13
RBC (10%/uL) 8,61 5,10 -8,50

HGB (g/dL) 18,4 11,0-19,0

HCT (%) 54,4 33,0-56,0

MCV (fL) 63,2 60,0 - 76,0

MCH (pg) 21,4 20,0-27,0
MCHC (g/dL) 33,8 30,0-38,0
RDW-CV (%) 14,9 12,5-17,2
RDW-SD (fL) 37,8 33,2-46,3
PLT (10%/uL) 150 117 — 490

MPV (fL) 8,9 8,0-141
PDW (10GSD) 16,0 12,0-17,5

PCT (%) 0,133 0,090 - 0,580
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Tabela 31 - Resultados do ionograma.

Descricéo 16-11-2017 18-11-2017 Valores de referéncia
pH 7,284 7,341 7,35-7,45
pCO, (mmHg) 35,8 27,2 35-45
pO2 (mMmHQ) 177 69 85-100
BEecf (mmol/L) -10 -11 0—(+6)
HCO3 (mmol/L) 17,0 14,7 15-23
TCO; (mmol/L) 18 16 23-27
SOz (%) 99 93 >90
Na (mmol/L) 138 141 135-145
K (mmol/L) 43 3,7 3,4-4,9
iCa (mmol/L) 1,18 1,08 1,2-1,40
Glu (mg/dL) 91 91 70-105
Hct (%) 4,9 47 35-49
Hb (via Hct) (g/dL) 16,7 16,0 12-17

Tabela 32 - Resultado do tempo de ativacéo parcial de tromboplastina.

Descricéo 18-11-2017 (tarde) Valores de referéncia
APTT (s) 116 72-102

Tabela 33 — Resultados do exame de urina tipo I1.

Descricéo 17-11-2017 Valores de Referéncia
Exame Fisico

Cor Amarelo Amarelo ou &mbar
Aspeto Limpido Limpido

Depodsito Ausente Ausente

Ph 6,5 55-7

Densidade 1,020 > 1,030

Exame Quimico

Proteinas (g/L) 3+ -

Glucose (mmol/L) - -

Corpos ceténicos (mmol/L) -

Urobilinogénio (umol/L) -

Bilirrubina -

Sangue (eritrécitos/ul) 2+

Exame microscépico do sedimento -

Cristais Ausentes

Cilindros Ausentes

Eritrécitos (/campo 400) 2-3 <5
Leucdcitos (/campo 400) Raros <5
Células epiteliais (/campo 400) Descamacdo 1-2
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6.3. Anexo Il1: Caso clinico n° 3

Tabela 34 - Resultados do hemograma.

Descricéo 13-10-2017 16-10-2017 Valores de Referéncia
WBC (10%uL) 571 5,26 6,0-17,0
NEU (10%uL) 3,64 2,63 3,62-12,3
LYM (10%/uL) 1,49 2,01 0,83-4,91
MON (10%uL) 0,41 0,36 0,14 -1,97
EOS (10°%/uL) 0,17 0,25 0,04 - 1,62
BAS (10°%/uL) 0,00 0,01 0,00-0,12

NEU (%) 63,6 49,9 52,0-81,0

LYM (%) 26,1 38,2 12,0-33,0

MON (%) 7,2 6,9 2,0-13,0

EOS (%) 3,1 4,7 0,5-10,0

BAS (%) 0,0 0,3 00-13
RBC (10%uL) 4,60 3,67 5,10 - 8,50

HGB (g/dL) 9,6 8,2 11,0-19,0

HCT (%) 32,8 26,4 33,0-56,0

MCV (fL) 71,3 72,1 60,0 - 76,0

MCH (pg) 20,9 22,5 20,0-27,0
MCHC (g/dL) 30,0 31,2 30,0-38,0
RDW-CV (%) 14,4 14,3 125-17,2
RDW-SD (fL) 42,9 42,5 33,2-46,3
PLT (10%/uL) 218 75 117 — 490

MPV (fL) 9,2 7,4 8,0-14,1
PDW (10GSD) 16,0 17,2 12,0-175

PCT (%) 0,201 0,055 0,090 — 0,580

Tabela 35 - Resultados de analises realizadas anteriormente em outro CAMV.

Descricéo Resultados
Creatinina 4.4
Potassio 5
Ureia 358,4
Proteinuria 14,9
Hematocrito 27,0%
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Tabela 36 - Resultados das analises bioquimicas registadas em 2017.

Descricgo 13- 14- 16- 18- 19- 20- 22- 24- 26- 31- 04- Valoresde
10 10 10 10 10 10 10 10 10 10 11 Referéncia

Albumina 1,4 - - - 1,1 - - - - - - 2,2-3,5
(g/dL)
Ureia 119 107 78 68 - 55 67 95 74 94 160 6-25
(mg/dL)
Creatinina 3,7 31 27 37 - 36 48 36 34 35 56 <2
(mg/dL)
Fésforo - - - 18,1 - - - - - - 17,4 2,5-5,6
(mg/dL)

Tabela 37 - Resultados do ionograma sérico.

Descricéo 13-10- 18-10- 20-10- 22-10- 27-10- Valores de
2017 2017 2017 2017 2017 referéncia

pH 7,390 7,677 7,548 7,495 7,523 7,35-7,45
pCO, (mmHg) 29,5 22,5 32,0 31,6 29,1 35-45
pO2 (MmHQ) 35 118 36 41 47 85-100
BEecf (mmol/L) 7 6 5 1 1 0—(+6)
HCO; (mmol/L) 17,9 26,4 27,8 24,4 23,9 15-23
TCO, (mmol/L) 19 27 29 25 25 23-27
SO2 (%) 69 99 78 81 87 >90
Na (mmol/L) 138 141 142 142 141 135-145
K (mmol/L) 4,3 5,9 4,2 3,7 3,7 3,4-4,9
iCa (mmol/L) 0,95 0,93 1,03 1,02 1,07 1,2-1,40
Glu (mg/dL) 76 58 85 118 78 70-105
Hct (%) 26 23 29 34 28 35-49
Hb (via Hct) 8,8 7,8 9,9 11,8 9,5 12-17
(g/dL)
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Tabela 38 - Resultados de ecografias abdominais ao longo do processo terapéutico.

Descricéo
Figado

Vesicula Biliar

Bago

Rins

Bexiga

Trato
Gastrointestinal

13-10-2017

Hepatomegalia marcada com
parénquima ecogénico

Sem alteracGes dignas de registo.

Esplenomegalia marcada

Rins com 7cm, cortical
marcadamente ecogeénica,
pielectasia de 0,3 cm, pequenos
focos de calcificacdo

Bexiga distendida com sedimento
ligeiro

Estdbmago marcadamente
distendido com liquido, parede

18-10-2017

Com paréguima mais hiperecogénico
que o habitual e ligeiramente
aumentado.

Com parede mais hiperecogénica e
espessa que o habitual com 0,35 cm de
espessura e presenca de sedimento livre

(formando sombra muito ligeira) e
presenca de estrutura regular (quistica)

associada a parede com 0,37 cm.

Com aumento ligeiro do seu tamanho e
ecogenicidade e presenca de uma leséo
com 0,23 cm ecogénica
intraparenquimatosa formando sombra
acustica.

Rim esquerdo com 7,9 cm (aumentado
de tamanho), com cortical ecogénica
(mais heterogénea) e boa diferenciagdo
corticomedular com presenca de
discreto medullary rim sign. Rim direito
com 7,5 cm, com as mesmas alteragdes
gue o rim contralateral.

Muito distendida, com sedimento muito
ligeiro, sem formacédo de sombra
acustica, parede fina e lisa -0,13 cm.

Estdbmago com pouco conteldo mucoso
com parede de submucosa muito
ecogénica, pregueada com
espessamento de 0,7 cm, observo

23-10-2017

Hepatomegalia
marcada com
parénquima ecogénico.

Sem alteracGes dignas
de registo.

Esplenomegalia
marcada.

Mantém cortical
marcadamente
ecogeénica, pielectasia
ligeira e pequenos
focos de calcificagdo

Bexiga distendida com
sedimento ligeiro.
Parede ligeiramente
irregular na regiao
caudal — vigir.
Estdmago vazio, parede

espessada e pregueada.
Jejuno espessado.

27-10-2017

Mantém alteracOes
registadas anteriormente.

Sem alteracGes dignas de
registo.

Foco de
calcificacdo/trombo do
corpo — estrutura
ecogénica e sombra
acustica.

Mantém alteracGes
registadas anteriormente.

Estrutura poliploide na
regido caudal da bexiga —
sem significado clinico

Mantém alteracGes
registadas anteriormente.

129



Pancreas

Glandulas
Adrenais

Prostata

Testiculos

Peritoneu

Linfonodos

Comentarios

espessada e pregueada. Jejuno
espessado.

Sem alteracGes dignas de registo.

Sem alteracGes dignas de registo.

Ligeiramente aumentada,
homogénea.

Sem alteracBes dignas de registo

Sem alteracBes dignas de registo

Adenomegalia moderada dos
mesentéricos e iliacos

Quadro muito sugestivo de
nefrite/glomerulonefrite marcada
com GE urémica associada

presenga de estrutura com 2 cm

hipoecogénica (sem sombra) junto a
parede (que pode apenas ser parede —
dado o estdbmago estar mais vazio ou

alimento himido ou massa — vigiar por
favor com outro grau de replecgdo).

Duodeno com 0,42 cm, sem outras
alteragdes dbvias.

Sem alteracGes dignas de registo.

Adrenal esquerda com 0,59 cm de
tamanho, sem alteracGes 6bvias da sua
ecogenicidade, textura e limites.

Com 2,2x2,6 cm de tamanho, mais
ecogénica que o habitual

Simétricos e mais ecogénicos que o
habitual, sendo que o0 mediastino testis
forma sombra

Liquido livre anecogénico generalizado
em quantidade moderada por toda a
cavidade abdominal. Generalizado.

Linfonodos iliacos mediais com 1 cm
de tamanho, ecogénicos, homogeneos

A presenca de liquido livre anecogénico
generalizado em quantidade moderada
— hipoalbuminemia — é compativel com
transudado. A esplenomegalia e
linfadenomegalia — associado a doenga
infeciosa (linfoma), a estrutura

Sem alteracGes dignas
de registo.

Sem alteragOes dignas
de registo.

Ligeiramente
aumentada,
homogénea, e uretra
espessada.

Sem alteragOes dignas
de registo.

Adenomegalia
moderada dos
mesentéricos e iliacos.

Mantém quadro de
nefrite/glomerulonefrite
e gastrite urémica.

Sem alteracGes dignas de
registo.

Sem alteracGes dignas de
registo.

Mantém alteracGes
registadas anteriormente.

Sem alteracGes dignas de
registo.

Sem liquido livre.

Mantém alteracGes
registadas anteriormente.

Vasos distendidos —
hipertenséo?

130



esplénica encontrada é compativel com
calcificacdo do parénquima. Aspeto
renal compativel com
nefrite/glomerulonefrite associada a
doenga infeciosa (linfoma). As
alteragdes géstricas encontradas
sugerem a presenca de gastrite urémica
(inflamag&o/neoplasia da parede), sendo
gue o achado deve ser vigiado, pois
pode ser apenas comida e ser transitorio
(ndo apresenta sombra e isso é mais
estranho). A vesicula biliar apresenta
alteracdes compativeis com colecistite,
sendo que a estrutura encontrada pode
ser compativel com quisto da parede.

131



Tabela 39 - Resultados da analise de urina tipo Il, colhida a 13 de outubro de 2017.

Descricéo 18-10-2017 Valores de Referéncia
Exame Fisico
Cor Amarelo
Aspeto Limpido
Depdsito Ausente
pH 6,0 5-75
Densidade 1,018 1,013-1,029
Exame Quimico
Proteinas (g/L) 3+
Glucose (mmol/L) -
Corpos ceténicos (mmol/L) -
Urobilinogénio (umol/L) -
Bilirrubina
Sangue (eritrécitos/ul) +
Exame microscépico do
sedimento i
Cristais Ausentes
Cilindros Ausentes
Eritrdcitos (/campo 400) Raros <5
Leucdcitos (/campo 400) Raros <5

Células epiteliais (/campo 400)  Descamagdo 1-2

Tabela 40 - Resultados do esfregago de sangue para pesquisa de hemoparasitas.

Exame microscépico em 17-10-2017
- Normocitose e normocromasia eritrocitaria;

- NUmero estimado de leucécitos confirma a ligeira leucopénia obtida por contagem
automatica;

- Presenca de linfocitos reativos (sugerem a estimulacéo ativa do sistema imunitario —
inespecifica);

- Com agregacao plaquetaria. A contagem de plaquetas feita pelo contador celular néo foi
confirmada pela observacdo do esfregaco sanguineo, onde as plaquetas se encontravam em
namero considerado adequado. A “pseudo-trombocitopénia” deve-se provavelmente a
agregacdo plaquetaria;

- Néo se identificaram formas evidentes de hemoparasitas mas este facto ndo os exclui e em

caso de suspeita clinica deve ser confirmado por serologia ou PCR.
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6.4. Anexo IV: Caso clinico n° 4

Tabela 41 - Resultados dos hemogramas do Happy.

Descricéo 28-09-2017 Valores de Referéncia
WBC (10%/uL) 8,82 6,0-17,0
NEU (10%uL) 511 3,62-12,3
LYM (10%uL) 2,55 0,83-4,91
MON (10%uL) 0,62 0,14-1,97
EOS (10°%/uL) 0,54 0,04 -1,62
BAS (10%/uL) 0 0,00-0,12

NEU (%) 58 520-81,0

LYM (%) 28,9 12,0-33,0

MON (%) 7 2,0-13,0

EOS (%) 6,1 0,5-10,0

BAS (%) 0 00-13
RBC (10%uL) 6,58 5,10 -8,50

HGB (g/dL) 13,5 11,0-19,0

HCT (%) 40,6 33,0-56,0

MCV (fL) 61,7 60,0 - 76,0

MCH (pg) 20,5 20,0-27,0
MCHC (g/dL) 33,2 30,0-38,0
RDW-CV (%) 14 12,5-17,2
RDW-SD (fL) 35,6 33,2-46,3
PLT (10%/uL) 250 117 — 490

MPV (fL) 9,2 8,0-14,1
PDW (10GSD) 15,7 12,0-175

PCT (%) 0,229 0,090 — 0,580

Tabela 42 - Resultados das bioquimicas do Happy.

Descricéo 28-09-2017 Valores de Referéncia
ALP (UI/L) 66 <130
GPT/ALT (UI/L) 32 <113

Glucose (mg/dL) 109 72-122
Albumina (g/dL) 2,2 2,2-3,5

Ureia (mg/dL) 16 6-25
Creatinina (mg/dL) 1,1 <2
Proteinas Totais (g/dL) 6,7 4,7-6,9
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Tabela 43 - Racio UP/C do Happy.

Anélise Resultado
Proteinas totais na urina (mg/dl) 37,9
Creatinina na urina (mg/dl) 141,07
Ré&cio (proteinas totais/creatinina) na urina 0,3

Tabela 44 - Resultados da andlise de urina tipo Il.

Descricéo 28-09-2017 Valor?s d_e
Referéncia

Exame Fisico

Cor Amarelo

Aspeto Ligeiramente turvo

Deposito Presente

pH 9,0 5-75

Densidade 1,048 1,013-1,029

Exame Quimico

Proteinas (g/L) 2+

Glucose (mmol/L) -

Corpos cetonicos (mmol/L) -

Urobilinogénio (umol/L) -

Bilirrubina -

Sangue (eritrécitos/ul) -

Exame microscépico do

sedimento i

Cristais Estruvite 3+

Cilindros Ausentes

Eritrécitos (/campo 400) Raros <5

Leucdcitos (/campo 400) Raros <5

Células epiteliais (/campo
400)

Descamacdo 1-2

Observacdes

Lipuria 2+
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Descricéo

Figado

Vesicula Biliar

Baco

Rins

Bexiga

Trato
Gastrointestinal

Pancreas
Glandulas Adrenais
Prostata

Testiculos

Peritoneu
Linfonodos

Comentarios

Tabela 45 - Resultados da ecografia abdominal.

24-10-2017
Normodimensionado, parénquima homogéneo, contornos regulares
e ecoestrutura conservada. Segmentos observados dos grandes
vasos, veia porta e veias supra hepéticas normais.

Parede normal, moderadamente distendida por sedimento
abundante sem sombreamento acustico
Normodensionado, parénguima homogénio com uma ecoestrutura
conservada. Vasculatura esplénica normal.

Ambos os rins de tamanho normal e contornos regulares, com
aumento da ecogenicidade medular e hiperecogenicidade dos
recessos piélicos com sombreamento acustico ligeiro, sem sinais de
pielectasia.

Moderadamente distendida por contetdo liquido anecogénico com
sedimento flutuante muito abundante e cristaldria.

As por¢Oes observadas apresentam-se sem alteragdes significativas.

Peristaltismo normal.
Sem alteracGes de parénguima e ecoestrutura. Gordura perihepatica
sem alteracdes.
Normodimensionadas, sem alteracfes de parénquima e ecoestrutura
normal.

Simétrica, bilobada, com contornos regulares. Parénquima
homogéneo. Uretra prostatica normal.
Normodimensionados, contornos regulares, ecoestrutura
conservada.

Sem alteragOes ecograficas.

Sem alteragOes ecograficas.

O exame ecogréafico do Happy é consistente com a presenca de
sedimento e cristalUria vesical abundantes, aparentemente sem
presenca de urdlitos vesicais ou renais. A nivel da vesicula biliar
identifica-se também sedimento abundante. Ambas as alteractes
devem ser vigiadas clinica e ecograficamente.
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6.5. Anexo V: Caso clinicon®5

Tabela 46 - Resultados do hemograma.

Descrigéo 26-09-2017 Valores de Referéncia
WBC (10°%/uL) 25,80 6,0-17,0
NEU (10%uL) 23,81 3,62-123
LYM (10%uL) 0,52 0,83-4,91
MON (10%/uL) 1,14 0,14 — 1,97
EOS (10%uL) 0,32 0,04 -1,62
BAS (10%/uL) 0,02 0,00-0,12

NEU (%) 92,30 52,0-81,0

LYM (%) 2,10 12,0-33,0

MON (%) 92,30 2,0-13,0

EOS (%) 1,20 0,5-10,0

BAS (%) 0,00 00-13
RBC (10%uL) 5,43 5,10 - 8,50

HGB (g/dL) 11,10 11,0-19,0

HCT (%) 34,70 33,0-56,0

MCV (fL) 63,90 60,0 — 76,0

MCH (pg) 19,90 20,0-27,0
MCHC (g/dL) 31,20 30,0 -38,0
RDW-CV (%) 12,90 12,5-17,2
RDW-SD (fL) 34,70 33,2-46,3
PLT (10%/uL) 417,00 117 — 490

MPV (fL) 10,50 8,0-14,1
PDW (10GSD) 16,00 12,0-175

PCT (%) 1,439 0,090 - 0,580

Tabela 47 Resultados das analises bioquimicas do soro.

Descrigao 06-09-2017 /5 0res de Referéncia
ALP (UI/L) 151 <130
GPT/ALT
(UI/L) 28 <113
Glucose (mg/dL) 86 72-122
Albumina
(g/dL) <1 2,2-3,5
Ureia (mg/dL) 9 6-25
Creatinina
(mg/dL) 0.8 <2
Proteinas Totais
(g/dL) 3,6 4,7-6,9
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Tabela 48 - Resultados de microbiologia, urocultura e antibiograma.

Analises Resultados

Exame bacteriol6gico cultural |
Microorganismo isolado Klebsiella spp.
Contagem de colénias > 10° UFC/ml
Antibiograma |
Ampicilina Resistente
Amoxiclina/Acido clavulanico Sensivel
Cefalexina Sensivel
Gentamicina Sensivel
Amicacina Sensivel
Tetraciclina Sensivel
Florfenicol Sensivel

Imipenem Sensivel
Trimetropim-sulfametoxazol Sensivel
Enrofloxacina Sensivel
Ciprofloxacina Sensivel
Marbofloxacina Sensivel
Pradofloxacina Sensivel
Fosfomicina Sensivel
Nitrofurantoina Resistente
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6.6. Anexo VI: Caso clinico n°6
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Figura 23 - Sistema de Triadan modificado de gato (adaptado de Norsworthy et al., 2011).

Index  Band RelArea  Conc. (gldl) Range (g/dl}
1 Abumina 26.28% 260L 290..467
2 Alpha 1 2.88% 030 021..050
3 Alpha 2 12.02% 124H 0.29..0.10
4 Beta 1 4.49% 048 H 0.15..045
5 Beta 2 5.90% 061H 0.45...048
3 Gama 49.42% 508 H 043..214

Total 10.30

Ratio A/G 0.34

Comentarios
PT:60-82
A/G: 0.53-1.36

Figura 24 - Resultados do proteinograma do D. Dinis realizado a 31 de maio de 2017.

Tabela 49 - Racio UP/C do D. Dinis a 30 de maio de 2017.

Analise Resultado
Proteinas totais na urina (mg/dl) 86,7
Creatinina na urina (mg/dl) 295,39
Racio (proteinas totais/creatinina) 0,3

na urina
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