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Resumo

O presente relatério € parte integrante do estagio curricular realizado no Hospital
Veterinario Central da Linha de Cascais — VetOeiras. Na primeira parte descrevem-se
brevemente as atividades desenvolvidas no decorrer do estagio, a nivel casuistico, na area de
clinica de animais de companhia. Na segunda parte desenvolve-se uma monografia sobre o tema
“Leishmaniose canina”, constituida por uma revisdo bibliografica atualizada e uma andlise
retrospetiva de casos de canideos acompanhados, em termos profilaticos e terapéuticos para
infecdo por Leishmania infantum, no VetOeiras, entre 2011 e 2015. A leishmaniose consiste
numa doenca parasitaria, potencialmente fatal no cao, que é considerada endémica em varias
regides de Portugal e cujas estratégias profilaticas e terapéuticas atuais apresentam evidentes
limitacdes. Tendo em conta os resultados obtidos, mais do que a utilizacdo de repelentes de
flebétomos e imunoprofilaticos, o pernoitar em ambiente interior parece ser determinante para

prevencéo da infecao.

Palavras-chave: estagio, clinica, leishmaniose, canideos, prevengéo.

Abstract

Companion animal clinical practice

The present report is an integrant part of the internship performed at the Hospital
Veterinario Central da Linha de Cascais — VetOeiras. The first part is a brief description of the
activities developed during the internship, with a description of cases observed in the small animal
practice. The second parte consists of a monograph about the theme “Canine leishmaniosis”,
with an updated literature review and a retrospective analisis of canine cases witch have been
followed, in terms of prophylaxis and treatment, for Leishmania infantum infection, in VetOeiras,
between 2011 and 2015. Leishmaniasis consists of a parasitc disease, potentially fatal for dog,
that is considered as endemic in several regions of Portugal, whose actual profilactic and
therapeutic strategies present evident limitations. Taking into account the obtained results, more
than the use of sandflies repellants and immunoplrophylactic measures, overnight housing seems

to be crutial to prevent infection.

Keywords: internship, medicine, leishmaniasis, dog, prevention.
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I. Introducgéo

O presente relatorio de estagio foi elaborado no ambito das atividades desenvolvidas
durante o estagio curricular, sendo parte integrante do Mestrado integrado em Medicina
Veterinaria pela Universidade de Evora e encontra-se estruturando em duas partes.

Numa primeira parte encontram-se descritas as atividades desenvolvidas durante o estagio
curricular que decorreu no Hospital Veterinario Central da Linha de Cascais (VetOeiras), sob
orientacao do Dr. Luis Chambel. O estagio teve a duracéo de cinco meses, com inicio a 22 de
setembro de 2014 e termo a 22 de fevereiro de 2015, e as atividades acompanhadas centraram-
se na area de clinica e cirurgia de animais de companhia e permitiram consolidar e aprofundar
conhecimentos de medicina preventiva, medicina interna, imagiologia, cirurgia de tecidos moles
e cirurgia ortopédica, abordados durante o Mestrado integrado em Medicina Veterinaria.

Numa segunda parte encontra-se desenvolvida uma monografia sobre o tema *
Leishmaniose canina”, constiuida por uma revisao bibliografica atualizada e por uma abordagem
retrospetiva do historial de canideos sujeitos a testes de diagnéstico de infe¢do por Leishmania
no VetOeiras, entre maio de 2011 e fevereiro de 2015. O interesse por este tema adveio da
diversidade de casos de leishmaniose canina acompanhados durante os primeiros meses de
estagio e por se tratar de uma doenca de elevada importancia em matéria de saude publica,

humana e veterinaria.

Il. Relatério de atividades desenvolvidas durante o estagio curricular

No total foram realizadas mais de 940 horas de estagio, distribuidas por, pelo menos, oito
horas diarias, de segunda a sexta-feira, mais 28 horas por més em fins de semana, estagiando
em, pelo menos, um sadbado e um domingo por més.

A equipa do VetOeiras é composta por onze médicos veterinarios, com diferentes areas de
interesse preferencial, quatro enfermeiros veterinarios e quatro auxiliares de acdo médica
veterinaria. O facto de ser uma equipa multidisciplinar permitiu 0 acompanhamento de diferentes
abordagens as mais variadas areas clinicas.

O hospital veterinario VetOeiras encontra-se reconhecido pela associacdo internacional de
medicina felina (ISFM) como uma Cat Friendly Clinic. Para que um centro de atendimento
médico-veterinario (CAMV) integre este programa da ISFM tem de obedecer a certos
requerimentos relativamente as suas instalagBes, equipamentos e procedimentos de
manipulagdo e tratamento de gatos. Durante o estagio, desenvolveu-se familiarizagcdo com tais
reguerimentos que visam reduzir o stress dos felinos nas suas visitas ao veterinario. O stress &
um fator que pode resultar em alteracdes no exame fisico ou até mesmo impossibilitar a sua
realizacdo e conduzir a diagnésticos incorretos e tratamentos desnecessarios, pelo que a sua
reducdo é essencial para uma boa prética clinica em medicina felina.

Periodicamente houve oportunidade de participar nas atividades do instituto de fisioterapia
e reabilitacdo animal (IFRA), sediado nas antigas instalacées do VetOeiras, que tem como

diretora clinica a Dra. Carina Ferreira, e que dispde de instalagdes exclusivas para a pratica de



medicina fisica e fisioterapia veterinaria. Entre os procedimentos acompanhados nesta area
destacaram-se a hidroterapia, a laserterapia, a fototerapia, terapia com ultrassons,
electroestimulacdo, massagem terapéutica e realizacdo de exercicios articulares passivos e
ativos, que tém como objetivos proporcionar fortalecimento muscular, reduzir a inflamacao,

induzir analgesia e estimular a regeneracéo neuroldgica periférica.

1. Casuistica
Relativamente aos grupos de animais, por = Felideos = Canideos = Ex6ticos
espécie, acompanhados em consultas e/ou
internamento, durante o} estagio, 65,3%
corresponderam a canideos (287 cées), 31,2% a
felideos (138 gatos) e apenas 3,4% corresponderam a
animais de espécies exoticas (seis coelhos, uma

tartaruga, cinco porquinhos da india, duas chinchilas e

um papagaio) (grafico 1). Na tabela 1 encontra-se

Grafico 1. Frequéncia relativa de
grupos de espécies dos diferentes
casos de cdes e gatos acompanhados no internamento animais acompanhados durante o

ilustrado o nimero de consultas assistidas, o nimero de

e 0 numero total de casos acompanhados durante o €Stagio (n=440).

estagio. O numero total de casos acompanhados difere da soma dos nuimeros de casos
acompanhados em consultas e em internamento, uma vez que existiram animais que no
seguimento das consultas também foram internados.

Tabela 1. Nimero de casos de canideos e felideos acompanhados em consulta, no internamento
e ndmero total de casos acompanhados durante o estagio curricular (n=425).

Canideos e felideos | Canideos | Felideos

N° de casos acompanhados em consulta 202 151 51
N° de casos acompanhados no internamento 256 158 98
N° total casos acompanhados 425 287 138

No decorrer das consultas assistidas foi realizada a rece¢do do paciente e proprietario,
acompanhamento da anamnese e exame fisico, auxilio na contencéo do paciente, colheita de
amostras para realizagdo de analises clinicas, acompanhamento e realizacdo de exames
complementares e sua interpretacdo em conjunto com o clinico responsavel pelo caso. Sempre
gue possivel, discutiram-se diagndsticos diferenciais, o diagnostico definitivo e as abordagens
terapéuticas possiveis.

No internamento, realizaram-se e acompanharam-se atividades como passagem de casos
entre turnos, estudo da historia clinica dos pacientes, realizacdo de exames fisicos e exames
complementares, discusséo de resultados de exames clinicos e complementares, interpretacéo
e discussdo de diferentes opg¢bes terapéuticas, acompanhamento de visitas, colocacdo de
cateteres endovenosos, colheita de amostras para exames complementares, administracéo
medicamentosa, alimentacdo, contencdo de animais, passeio de cées, higienizacédo de jaulas,

mudanca de pensos e antissepsia de feridas.



Na tabela 2 encontra-se discriminada a distribuicdo, em frequéncia absoluta (Fi) e
frequéncia relativa (fr), a Gltima referida em percentagem, dos casos de canideos, felideos e total
de casos acompanhados, por trés grupos de areas clinicas (medicina preventiva, clinica médica
e clinica cirdrgica). A area de maior destaque foi a clinica médica, com 74,4% do total de casos.

Tanto no decorrer das consultas como no internamento, frequentemente foram realizados
exames complementares, muitas vezes essenciais para um diagnéstico definitivo, instauragdo
da terapéutica mais adequada e para uma boa monitorizacdo da resposta ao tratamento. Nas
tabelas 3 e 4 discriminam-se as frequéncias absolutas (Fi) dos diferentes exames
complementares imagioldgicos e ndo imagiol4gicos, respetivamente, realizados em canideos e
felideos.

Tabela 2. Fi e fr (%) de casos de canideos e felideos acompanhados durante o estagio,
relativamente as areas de medicina preventiva, clinica médica e clinica cirirgica (n=425).

Area Clinica Canideos Felideos
Fi fr (%) Fi fr (%) Fi fr (%)
Medicina preventiva 32 11,1 11 8,0 43 10,1
Clinica médica 214 74,6 102 73,9 316 74,4
Clinica cirtrgica 41 14,3 25 18,1 66 15,5
Total 287 100,0 138 100 425 100,0

Tabela 3. Fi de exames complementares imagiolégicos realizados em canideos e felideos
durante o estagio curricular (n=430).

Exames imagioldgicos

Canideos

Felideos

\ Téracico 37 16

| Abdominal 54 29

} Pélvico 72 12

. Cervical 3 1
sl?rilg I é(s | Coluna vertebal 24 6

| Cranio 2 3

| Membro toracico 43 7

| Membro pélvico 25 3

| Corpo inteiro 3 7

Raio X | Urografia excretora 1 0
contrastado | Toracico 1 1
Ecografia abdominal | 34 18

| Ecocardiografia | 13 6
Artroscopia 3 0
Tragueobroncoscopia 2 0

Endoscopia O_toscopia_ 1 0
Laringoscopia 0 1

Gastroscopia 1 0

Colonoscopia 1 0




Tabela 4. Fi de exames complementares, ndo imagiol6gicos, acompanhados, por espécie em
que foram realizados (n=653).

Exames complementares Canideos | Felideos
Eletrocardiograma 7 1
Medic&o de presséo arterial a7 25
Colheita e andlise de efuséo pleural 2 3
Colheita e andlise de efusao pericardica 2 0
Colheita e anélise de conteudo de vesicula biliar 1 0
Bioquimicas séricas 65 42
lonograma 7 3
Provas de coagulagéo 4 0
Hemograma 73 54
Microhematdcrito 42 32
Citologia de amostras colhidas por PAAF 27 10
Citologia vaginal 1 1
Citologia auricular 7 3
Colheita e citologia de liquido sinovial 1 1
Esfregagos sangineos 10 11
Provas de coagulacgao 6 0
Biopsia cutanea por “punch” 2 0
Citologia cuténea por raspagem 5 1
Tesde de fluoresceina 10 0
it lTeslt'es. Medic&o da pressédo ocular 5 0
oftaimologicos Teste de Shirmer 2 0
Parvovirus SNAP teste 3 0
Testes rapidos . FIV.+ FeLVv 0 9
de diagnéstico Lelshme}nla SN_AP_ te_st 10 0
4Dx SNAP test (Erliquiose, Dirofilariose, doenca de 5 0
Lyme e Anaplasmose)
Com tira de urina 14 13
Urianalise Der_lsidade uri_néria 14 13
Andlise de sedimento 14 13
Récio UPC 8 7
Teste de estimulagdo por ACTH 2 0
Teste de estimulagdo com doses baixas de dexametasona 2 0
Doseamento de T4 total 5 7
Doseamento de TSH 1 0

1.1. Medicina preventiva
Na area da medicina preventiva assistiu-se a elaboracdo de planos de vacinagéo e
desparasitacdo de canideos e felideos e colocagéo de dispositivos de identificacdo eletronica
(microchip) em canideos.

Ao abrigo do artigo 6° do Decreto-lei n® 313/2003, de 17 de dezembro, a identificacéo e
registo electrénico de cdes é obrigatéria para todos os cées, entre os trés e 0s seis meses de
idade, nascidos apés um de julho de 2008, e desde 2004 para caes perigosos ou potencialmente
perigosos, cées utilizados em acto venatério ou cdes de exposicéo®.

Relativamente a primovacinagdo de cachorros o VetOeiras segue 0 seguinte esquema
vacinal: i) vacinacao contra esgana e parvovirose canina com a vacina Novibac® Puppy DP, em
cachorros entre as quatro e as oito semanas; ii) vacinagdo contra esgana, hepatite canina
infeciosa (por Adenovirus tipo 1), parvovirose canina, parainfluenza e contra leptospirose (por

Leptospira interrogans, serogrupo canicola e icterohaemorragiae) através da vacina Novibac®



DHPPI + Lepto 2, em cachorros a partir das oito semanas, com um ou dois reforgos, intervalados
por trés a quatro semanas, de modo a que o Ultimo reforco ocorra entre as 14 e as 16 semanas
de idade; iii) vacinacdo contra a raiva, com recurso a vacina Novibac® Rabies, que apenas
necessita de reforco a cada trés anos e que é geralmente administrada entre os quatro e os seis
meses, de modo a que na mesma consulta se proceda a aplicacdo do microchip e se vigie a
evolucdo da denticdo, que decorre nesse periodo. Apds a primovacinacdo, no segundo ano
recomenda-se o reforco com a vacina Novibac® DHPPi + Lepto 2 e no terceiro e quarto anos
com a vacina Novibac® Pi + Lepto 2 (contra parainfluenza virus e Leptospira interrogans), uma
vez que a vacina Novibac® DHPPI confere protecao contra parvovirose canina, esgada e hepatite
canina infeciosa durante trés anos e contra parainfluenza durante apenas um ano. Assim,
utilizando estas vacinas, anualmente os animais devem ser vacinados contra parainfluenza e
leptospirose e a cada trés anos contra parvovirose, esgada, hepatite canina infeciosa e raiva.

Em cées predispostos ao desenvolvimento de doenca infeciosa respiratoria, vulgarmente
conhecida por “tosse do canil’, nomeadamente aqueles que vao realizar estadia temporaria em
canil, procede-se a vacinagcdo com Novibac® KC, uma suspensao de administracdo nasal, que
confere imunizacdo ativa contra Bordetella bronchiseptica e virus da parainfluenza canina. A
administracdo deve ser realizada trés semanas antes do periodo previsivel de risco para que se
obtenha protecdo para ambos os agentes.

Quanto ao esquema vacinal proposto para felinos, na primovacinagdo recomenda-se a
administragdo da vacina Purevax® RCP (contra o virus da rinotraqueite felina, calicivirus e virus
da panleucopénia felina) em gatos com cerca de oito semanas de idade, devendo um reforgo ser
realizado trés a quatro semanas ap0s a primeira administracdo. Em animais que tém contacto
direto com o exterior recomenda-se a vacinagdo contra o virus da leucemia felina, através da
vacina Purevax® FelLV, quatro semanas apés a segunda administracdo da Purevax® RCP, com
refor¢o trés a quatro semanas apos a primeira administragdo. Apés a primovacinagéo, por norma,
recomendam a realizagdo de reforgos anuais com ambas as vacinas, embora a Purevax® RCP,
apoés o primeiro reforco anual, tenha uma duracdo de imunidade de trés anos para 0s
componentes rinotraqueite, calicvirus e panleucopénia.

Relativamente aos planos de desparasitacdo interna de canideos, a medida que mais
frequentemente foi recomendada foi a administragcéo oral de Milbemax®, a cada trés meses. Este
trata-se de um produto constituido por comprimidos palataveis de milbemicina oxima e
praziquantel, e € indicado para cdes com mais de cinco quilograma, sendo eficaz no tratamento
de infecBes mistas por cestodes adultos e nematodes. Em cachorros com menos de cinco
guilograma recomendou-se, frequentemente, a administragdo de Panacur®, uma solugédo oral de
fenbendazol a 10%, na dose um mL/kg/dia, correspondente a 50 mg/kg/dia, durante cinco dias
consecutivos.

Para desparasitacdo externa de cées, nas consultas de medicina preventiva,
frequentemente recomendou-se a colocacdo de coleira Scalibor® (coleira impregnada com

deltametrina), que pode ser utilizada a partir das sete semanas de idade, com substituicdo a cada



seis meses, para prevencao de picada por fleb6tomos e mosquitos, e de infesta¢des por carracas
e pulgas. Em cédes que, por algum motivo, ndo podiam fazer prevencdo com esta coleira,
recomendou-se a administracdo mensal de solugédo para uncdo punctiforme, de Activyl® Tick
Plus, que tem como principios ativos indoxacarb e permetrina, podendo esta ser aplicada em
cées a partir das oito semanas de idade e com peso superior a mil e duzentos grama. Para
reforco da prevencéo de infestacfes por pulgas e carracas recomendou-se, com frequéncia, a
administragdo de Bravecto® (comprimidos mastigaveis) contendo fluralaner como principio ativo,
uma substéncia acaricida e inseticida eficaz contra carracas e pulgas, a qual deve ser
administrada a cada trés meses, em cées com mais de oito semanas e mais de dois quilograma.

Para prevencéo contra a leishmaniose canina, para além do recurso a repelentes do vetor
€ ainda recomendada a prevencdo através da imunizacdo ativa, quer especifica contra
Leishmania infantum, recorrendo a vacina CaniLeish®, quer inespecifica, por estimulacdo da
imunidade celular, com xarope de domperidona - Leisguard®. A vacinagdo com CaniLeish® pode
ser iniciada a partir dos seis meses de idade e todos os animais devem ser serologicamente
testados para a detecdo de infecdo por L. infantum antes da vacinacdo, ndo devendo ser
vacinados se se obtiver um resultado positivo. No primeiro ano a primovacinacdo deve ser
constituida por uma primeira administracdo a partir dos seis meses de idade, uma segunda
administragcdo trés semanas apds a primeira e uma terceira, trés semanas apés a segunda.
Posteriormente, devem ser feitos reforcos anuais, com inicio um ano apds a terceira
administragdo da primovacinagdo. O Leisguard® constitui uma alternativa a vacina, cuja
administragdo pode inclusive ser iniciada antes dos seis meses de idade, e que geralmente se
adequa a animais de pequeno a médio porte, por ser de facil administracdo e ser menos
dispendioso que a vacina. Recomenda-se a sua administracdo nos meses de fevereiro, junho e
outubro, na dose 0,5 mg/kg, diariamente, durante trinta dias consecutivos. Animais em que se
pretende iniciar a vacinagdo com CaniLeish®, mas em que é necessdario adiar a sua
administragdo, por indisponibilidade monetéria ou por ainda ndo terem seis meses de idade,
podem realizar prevengdo com Leisguard® e mais tarde, entdo, proceder a vacinagao.

Relativamente as medidas profilaticas recomendadas para felideos, para desparasitacéo
interna e extrena, frequentemente, recomendou-se a administragdo mensal de Broadline®
solucdo para uncao punctiforme em gatos, que pode ser utilizada com seguranca em gatos com
mais de sete semanas e seiscentos grama de peso, e que contém 0s seguintes principio ativos:
firponil, s-metopreno, eprinomectina e praziquantel. Esta solugéo, para além de ser eficaz contra
cestodes e nematodes também o é para ectoparasitas.

Em situacbes de infestacbes graves por pulgas recomendou-se, frequentemente, o
tratamento com Capstar® e Program®, cujos principios ativos sdo nitenpiram e lufenuron,
repetivamente. O Capstar® apresenta-se em comprimidos, podendo ser administrado em cées e
gatos com mais de quatro semanas e um kg de peso, e provoca a morte das pulgas adultas no
espaco de 30 minutos ap6s a administracdo. O Program® previne a multiplicagdo de pulgas

através da inibic&o da ecloséo dos respetivos ovos, estando disponivel em solugéo injetavel para



gatos, com duracdo de acdo de seis meses, ou em comprimidos para cées ou suspenséo oral
para gatos, com duracéo de acdo de 30 dias.

1.2. Clinica médica
No que diz respeito aos casos da area clinica médica acompanhados, a distribuicdo das
areas clinicas abordadas por casos de canideos, felideos e total de casos encontra-se
esquematizada no grafico 2. Dos 287 casos de canideos destacam-se as dareas da
gastroenterologia, ortopedia e urologia e nefrologia. No acompanhamento de consultas e

internamento de felideos a area que mais se destacou foi a urologia e nefrologia.
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Grafico 2. Distribuicao da fr (%) das diferentes areas clinicas abordadas no estagio curricular
durante o acompanhamento de casos de canideos e felideos em consultas e/ou no internamento
(Ntota=425; Nielideos=138; Ncanideos=287).

1.2.1. Cardiologia

Na area da cardiologia acompanharam-se as consultas de diagnéstico e seguimento de
afecdes cardiacas, realizadas pela Dra. Silvia Pinheiro, nas quais se procedeu a realizagéo de
anamnese e exame fisico completos, com especial atencéo para a presenca de manifestacdes
clinicamente compativeis com doenca cardiovascular (sopros cardiacos, arritmias, pulso jugular,
sincopes, letargia, intolerncia ao exercicio, tosse ou outras alteragdes respiratdrias, distensdo
abdominal, cianose, entre outras). Uma vez completo o exame fisico realizaram-se exames
complementares como radiologia toracica, ecocardiografia, eletrocardiograma e medi¢cdo da
presséo arterial através de HDO (High-Definition Oscilometry) ou Doppler.

Na tabela 5 encontram-se referidas as afe¢des cardiacas observadas durante o estagio,

sendo a doenga degenerativa valvular a que mais vezes foi encontrada em cées com patologia



cardiaca (43,8% dos casos). Em gatos, apenas se observaram cinco casos com patologia
cardiaca, dois dos quais com insuficiéncia valvular mitral, um com um bloqueio atrioventricular
de 3° grau, um com cardiomiopatia ndo classificada (com dilatacdo atrial bilateral e constante
formacao de efuséo pleural) e um caso de cardiomiopatia hipertrofica.

Tabela 5. Distribuicdo da casuistica acompanhada, por espécie e no total de animais,
relativamente as diferentes afe¢des cardiacas diagnosticadas (n=21).

AfecBes Canideos Felideos Total
¢ Fi fr(%) Fi fr(%) Fi fr(%)

Bloqueio atrioventricular de 3° grau 0 0,0 1 20 1 4,8
Taquiarritmia ventricular 1 6,3 0 0 1 4,8
Doenca degenerativa valvular 7 43,8 2 40 9 42,9
Cardiomiopatia dilatada 3 18,8 0 0 3 14,3
Cardiomiopatia hipertréfica 0 0,0 1 20 1 4.8
Cardiomiopatia ndo classificada 0 0,0 1 20 1 4.8
Insuficiéncia cardiaca congestiva 3 18,8 0 0 3 14,3
Efuséo pericardica idiopatica 1 6,3 0 0 1 4,8
Efuséo pericardica neoplasica (por mesotelioma) 1 6,3 0 0 1 4,8
Total 16 100,0 5 100 21 100,0

A doenca degenerativa valvular é a afe¢do crénica mais frequentemente na origem de
insuficiéncias cardiacas em caes. A valvula atrioventricular mitral é aquela que mais
frequentemente, e em maior grau, é afetada, embora, em muitos caes, também se observe
envolvimento da valvula tricispide. Espessamentos das valvulas aértica e pulmonar sdo também
por vezes observados em animais geriatricos, embora raramente causem insuficiéncias graves®.

Na sequéncia de patologia valvular mitral observaram-se casos com insuficiéncia cardiaca
congestiva, hipertensdo venosa pulmonar e edema pulmonar. Em tais casos procedeu-se ao
tratamento com furosemida (Lasix®), pimobendan (Vetmedin®), espironolactona e benazepril
(Cardalis®). A fusosemina trata-se de um diurético de ansa, que promove 0 aumento da excregao
renal de sodio, potéssio, cloro e agua, sendo indicada no tratamento de insuficiéncia cardiaca
congestiva, quando presentes evidéncias radiolégicas de edema pulmonar. O pimobendan é um
farmaco inodilatador, isto é, que aumenta a contratilidade cardiaca (inotropo positivo) e promove
vasodilatagdo pulmonar e sistémica (vasodilatador). Relativamente a espironolactona é um
antagonista competitivo da aldosterona, que promove o aumento da excre¢do de sddio e agua e
retencéo de potassio e inibe os efeitos da aldosterona, de remodelagéo miocéardica e vascular, e
a disfuncéo endotelial. O benazepril € um inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA)
que bloqueia os efeitos mediados pela angiotensina Il, nomeadamente de vasoconstricdo arterial

e venosa e de retencdo de sddio e agua pelo rim®,

1.2.2. Pneumologia
Na abordagem aos pacientes com possivel afe¢cdo pneumolégica, em muitos dos casos,
para além da auscultagdo de ruidos respiratérios, foi imprescindivel a realizacdo de estudo
radioldgico toracico. Em alguns casos, recorreu-se a traqueobroncoscopia, para inspe¢éo das

vias respiratérias e colheita de material para cultura e antibiograma. Nesta area as diferentes



afecOes diagnosticadas em cées e gatos encontram-se sumariadas na tabela 6. No total de casos
acompanhados as alteracBes patoldgicas que mais vezes foram identificadas foram a efusao
pleural e o edema pulmonar, em 25% e em 21,9% dos casos, respetivamente.

Tabela 6. Distribuicdo da casuistica acompanhada, por espécie e no total de animais,
relativamente as diferentes afe¢8es diagnosticadas na area da pneumologia (n=32).

AfecBes Canideos Felideos Total
¢ i fr(%) Fifr(%) i fr (%)

o
o

Broncopneumonia 3 14,3 1 9,1 4 12,5
Efuséo pleural 4 19,0 4 36,4 8 25,0
Edema pulmonar 5 23,8 2 18,2 7 21,9
Colapso de tragueia 4 19,0 0 0,0 4 12,5
Pneumotdrax 4 19,0 0 0,0 4 12,5

Rotura de traqueia 1 4.8 0 0,0 1 3,1
Asma felina 0 0,0 4 36,4 4 12,5

Bronquite cronica 2 9,5 0 0,0 2 6,3

Hemorragia pulmonar aguda 1 4,8 0 0,0 1 3,1
Total 21 100,0 11 100,0 32 100,0

A efusao pleural é caracterizada por uma acumulacdo anormal de liquido entre a pleura
visceral e pleura parietal da cavidade toracica, podendo ocorrer devido a aumento da pressao
hidrostéatica ou da permeabilidade capilar, diminuicdo da pressdo oncdtica intravascular ou por
alteracdes de drenagem linfatica. Na presenca de efuséo pleural, frequentemente observa-se o
fenémeno de respiracédo restritiva com taquipneia compensatdria. Ao raio X toracico, na presenca
de efusao pleural, os lobos pulmonares afastam-se da parede toracica e os seus bordos tornam-
se arredondados, alteragéo particularmente visivel no angulo caudodorsal dos I6bos pulmonares
caudais, e os contornos do diafragma e silhueta cardiaca podem tornar-se pouco definidos. De
um modo geral, cdes e gatos com efusd@o pleural apresentam, a auscultagdo tor4cica, sons
pulmonares diminuidos, particularmente na regido ventral do torax. A realizagdo de
toracocentese é indicada, ndo sé para o alivio rdpido da compressdo pulmonar como também
para o diagndstico etiol6gico, devendo-se para isso proceder a andlise dos fluidos colhidos e sua
classificacdo em transudado puro, transudado modificado, exsudado séptico ou ndo séptico,
efusdo hemorragica (hemotérax), efusdo neoplasica ou efusdo quilosa (quilotérax)®.

O edema pulmonar define-se como a acumulagéo de liquido no espaco intersticial e alveolar
pulmonar e como principais mecanismos etiologicos estao incluidos a diminuicdo da pressao
oncotica plasmatica, a sobrecarga vascular, a obstrucao linfatica e o aumento da permeabilidade
vascular. Animais com edema pulmonar apresentam-se frequentemente com tosse, taquipneia
e dificuldades respiratérias. A auscultacdo toracica podem ser ouvidos sons de crepitago.
Alterac@es radiogréficas tipicas caracterizam-se por um padrao intersticial que pode evoluir para
padrédo alveolar®.

Animais em que, ao raio x toracico, se observaram padrdes compativeis com edema
pulmonar ou efusdo pleural, apés a sua estabilizagao, investigou-se a presenga de anomalias
cardiacas primarias, através da realizagdo de ecocardiografia, e de outras alteracdes sistémicas,

através da realizacdo de hemograma e perfis bioquimicos séricos. No caso de efusédo pleural,



realizou-se toracocentese para alivio da compressao pulmonar e andlise citolégica do material
colhido.
1.2.3. Otorrinolaringologia
Quanto a area da otorrinolaringologia, apenas dois casos foram acompanhados, um caso
de otite interna num Labrador retriever e outro de hemiplegia laringea diagnosticada num gato
(tabela 7). Em ambos os casos recorreu-se ao exame endoscoépico para diagnéstico definitivo.

Tabela 7. Distribuicdo da casuistica acompanhada, por espécie e no total de animais,
relativamente as diferentes afecdes diagnosticadas na area da otorrinolaringologia (n=2).

Canideos Felideos Total
Afecdes

. Fi fr (%) Fi fr (%) Fi  fr (%)

Otite interna 1 100,0 0 0,0 1 50,0
Hemiplegia laringea 0 0,0 1 100,0 1 50,0
Total 1 100,0 1 100,0 2 | 100,0

1.2.4. Urologia e nefrologia

Na &rea da urologia e nefrologia a entidade patoldgica que mais vezes foi abordada foi a
doenca renal cronica, tanto em felideos como em canideos, correspondendo a 43,6% do total de
casos em que foram diagnosticadas afe¢Bes nestas areas, como pode ser observado na tabela
8. Tanto em cdes como em gatos com diagnostico de doenca renal crénica procurou-se proceder
ao seu estadiamento clinico e tratamento de acordo com as diretrizes da IRIS (International Renal
Interest Society).
Tabela 8. Distribuicdo da casuistica acompanhada, por espécie e no total de animais,

relativamente as diferentes afe¢des diagnosticadas pertencentes as éareas da urologia e
nefrologia (n=78).

Canideos Felideos Total |
Afecbes - " :
- Fi fr (%) Fi fr (%) Fi  fr (%)

Infecdo urinaria 10 31,3 16 34,8 26 33,3
Insuficiéncia renal aguda 3 9,4 0 0,0 3 3,8
Insuficiéncia renal crénica 13 40,6 21 45,7 34 43,6

Cistite idiopatica 0 0,0 8 17,4 8 10,3

Urolitiase 0 0,0 1 2,2 1 1,3
Hidronefrose e hidroureter 1 3,1 0 0,0 1 1,3
Displasia renal congénita 2 6,3 0 0,0 2 2,6

Abcesso renal 1 3,1 0 0,0 1 1,3

Incontinéncia urinaria 2 6,3 0 0,0 2 2,6
Total 32 100,0 46 100,0 78 | 100,0

1.2.5. Teriogenologia e neonatologia
Na area da teriogenologia e neonatologia a afecdo que mais vezes foi diagnosticada foi a
piometra, em 25% do total de casos com afecBes afins (tabela 9). Apenas um caso foi
acompanhado na area da neonatologia, correspondente a um cachorro recém-nascido, da raca
Weimaraner, com fenda palatina congénita.
A piémetra é uma afecdo reprodutiva comum na cadela, ocorrendo, geralmente, em fémeas
com mais de seis anos de idade, na fase luteal do ciclo éstrico, com surgimento de sinais clinicos

entre os cinco e os 80 dias ap6s o final do estro®. Encontra-se fortemente associada ao
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desenvolvimento de hiperplasia quistica endometrial, por influéncia da continua estimulacéo do
tecido glandular uterino pela progesterona, que predispde a multiplicacdo uterina de bactérias
comensais, pertencentes a porcéo distal do trato genitourinario, no final do éstro, e conduz a
alteracbes degenerativas que diminuem a capacidade de contragcdo miometrial?8),
Adicionalmente, a progesterona inibe a resposta imunitaria local uterina, estimula a secrecao
gladular endometrial, promovendo um ambiente uterino favoravel a mutilpicacdo bacteriana,
diminui a contratibilidade miometrial e promove do fechamento da cérvix, impedindo a drenagem
de exsudados uterinos(’8). Assim, a piémetra é caracterizada por uma inflamacé&o séptica uterina,
sendo a Esherichia coli o microrganismo mais frequentemente isolado em cadelas e gatas com
esta afecdo®.

A ocorréncia de corrimento vulvar purulento pode ou ndo ser observado, dependendo de se
a cérvix se encontra aberta ou fechada. Situa¢des de pidbmetra com cérvix fechada sdo mais
graves, sendo maior o risco de peritonite séptica por rotura uterina ou fuga de material purulento
pela via oviductal. Para além da observagé@o de corrimento purulento vulvar, em pidmetras
abertas, as manifestacbes clinicas que frequentemente sdo observadas em fémeas com
pidmetra sdo anorexia, letargia, perda de peso, polilria e polidipsia. As analises clinicas
geralmente revelam leucocitose neutrofilica e hiperglobulinémia. A presenca de azotémia e
densidade urinaria baixa pode refletir diabetes insipidus nefrogénica, secundaria a circulacéo de
endotoxinas produzidas por E. colit). Nos casos acompanhados, apds estabilizacdo com
fluidoterapia e antibioterapia, realizou-se ovariohisterectomia, o tratamento de elei¢édo
recomendado para estes casos.

Tabela 9. Distribuicdo da casuistica acompanhada, por espécie e no total de animais,
relativamente as diferentes afe¢des diagnosticadas na area da teriogenologia e neonatologia

(n=20).
Canideos Felideos Total
Afecbes - - :

Fi Fr(%) Fi Fr(%) Fi Fr(%)

Piometra 3 21,4 2 33,3 5 25,0
Hematdémetra 1 7,1 0 0,0 1 5,0
Hiperplasia endometrial benigna 0 0,0 1 16,7 1 5,0
Prolapso vaginal 1 7,1 0 0,0 1 5,0
Hiperplasia prostéatica benigna 4 28,6 0 0,0 4 20,0
Prostatite 1 7,1 0 0,0 1 5,0

Diagndstico de gestacao 2 14,3 0 0,0 2 10,0
Monitorizagdo pos-parto 0 0,0 2 33,3 2 10,0
Criptorquidismo 1 7,1 0 0,0 1 5,0
Persistencia de estro p6s OVH 0 0,0 1 16,7 1 5,0
Fenda palatina congénita 1 7,1 0 0,0 1 5,0

Total 14 100,0 6 100,0 | 2 100,0

1.2.6. Dermatologia
Na tabela 10 encontram-se referidas as diferentes afecfes observadas em cées, gatos e no
total de animais, na area da dermatologia. As afe¢Ges dermatoldgicas que mais vezes foram

observadas foram a otite externa e a piodermatite.
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Na abordagem ao paciente com alteragbes dermatolégicas a elaboragdo de uma boa
anamnese € essencial para um correto diagnéstico, com colheita de informa¢c8es como raca,
idade em que apareceram as primeiras alteracdes e qual a sua localizacdo e aspeto,
caracterizacdo do ambiente em que vive, medidas de controlo de pulgas efetuadas, outros
problemas diagnosticados anteriormente, tratamentos realizados e sua eficacia, existéncia de
outros animais coabitantes com alterac6es semelhantes, tipo de alimentacdo e ocorréncia de
mudancas ambientais. Em caso de prurido importa ainda caracterizar se este ocorre
sazonalmente, durante alturas especificas do dia, em determinados locais ou durante
determinadas atividades(:19),

Apés a anamnese deve ser realizado um exame fisico geral completo, uma vez que existem
doengas sistémicas que podem apresentar manifestagfes dermatoldgicas (hipotiroidismo,
hiperadrenocorticismo, leishmaniose, neoplasias gonadais, infe¢é@o por virus da leucemia felina,
infecdo por virus da imunodeficiéncia felina, entre outras) e, por outro lado, doencas
concomitantes podem estar presentes e podem condicionar a escolha da terapéutica(®.

Posteriormente deve ser entdo realizado um exame dermatolégico detalhado, com
examinacdo de mucosas, pele e pelagem de forma sistemética. Deve procurar-se diferenciar e
caracterizar as lesGes primarias (maculas, papulas, puastulas, nédulos, tumores e vesiculas) e
secundérias (crostas, cicatrizes, ulceras, escoria¢des, liquenificacdo, hiperpigmentacéao,
hiperqueratose e comeddes) e a sua distribuicdo deve ser registada para que possam ser feitas
comparagdes em visitas futuras(®19),

Adicionalmente, podem ser realizados exames complementares tais como tricograma,
citologias por aposicdo, pela técnica da fita-cola, de zaragatoas auriculares ou de exsudados e
de raspagens de pele, bem como de puncdes aspirativas por agulha fina (PAAF), culturas
bacterianas e fungicas, provas de sensibilidade a etiotropos, biopsias de pele, testes alérgicos,
hemograma e andlises bioguimicas, incluindo doseamento hormonal@D.

Tabela 10. Distribuicdo da casuistica acompanhada relativamente as diferentes afe¢cBes
diagnosticadas na area da dermatologia (n=33).

Canideos Felideos Total

Fi fr (%) Fi fr (%) Fi fr (%)

Piodermatite 5 19,2 0 0,0 5 15,2
Dermatite por corpo estranho 3 11,5 0 0,0 3 9,1
Dermatite aguda humida (Hot spot) 3 115 0 0,0 3 9,1
Dermatite por contacto 1 3,8 0 0,0 1 3,0
Dermatofitose 1 3,8 0 0,0 1 3,0

Abcesso de sacos perianais 3 115 1 14,3 4 12,1
Laceracdo cuténea 0 0,0 2 28,6 2 6,1
Mordedura 2 7,7 0 0,0 2 6,1
Dermatite psicogénica 0 0,0 1 14,3 1 3,0
Queimadura 0 0,0 1 14,3 1 3,0

Otite externa 5 19,2 2 28,6 7 21,2
Otohematoma 1 3,8 0 0,0 1 3,0
Sarna demodécia 1 3,8 0 0,0 1 3,0
Celulite juvenil 1 3,8 0 0,0 1 3,0

Total 26 100,0 7 100,0 | 33 100,0
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1.2.7. Doencas infetocontagiosas e parasitarias

Na tabela 11 encontram-se discriminadas as doencas infetocontagiosas e parasitarias
diagnosticadas em canideos e felideos, e no total de animais acompanhados durante o estagio
curricular. Das doencas infetocontagiosas diagnosticadas em canideos e felideos, aquelas que
mais vezes foram diagnosticadas foram a parvovirose canina e a micoplasmose. Relativamente
as doencas parasitarias, a leishmaniose canina foi aquela que mais vezes foi abordada, o que
suscitou interesse para o desenvolvimento da monografia, que constitui a segunda parte deste
relatorio de estagio.

Tabela 11. Distribuicao das diferentes doencas infetocontagiosas e parasitarias diagnosticadas
em canideos, felideos e no total de animais acompanhados durante o estagio curricular (n=35).

Doencas infetocontagiosas/ | Canideos Felideos Total
parasitarias Fi fr(%) Fi @ fr(%) Fi fr(%)

Parvovirose canina 7 25,9 0 0,0 7 20,0
Rinotraqueite infeciosa felina 0 0,0 1 12,5 1 2,9
Panleucopénia felina 0 0,0 1 12,5 1 2,9
Imunodeficiéncia felina 0 0,0 2 25,0 2 5,7
Micoplasmose 0 0,0 3 37,5 3 8,6
Leucemia felina 0 0,0 1 12,5 1 2,9
Erliquiose 1 3,7 0 0,0 1 2,9
Tosse do canil 1 3,7 0 0,0 1 2,9
Leptospirose 3 11,1 0 0,0 3 8,6
Leishmaniose 11 40,7 0 0,0 11 31,4
Ascaridiose 2 7,4 0 0,0 2 5,7
Neosporose 1 3,7 0 0,0 1 2,9
Giardiose 1 3,7 0 0,0 1 2,9

Total 27 100,0 8 100,0 35 100,0

A parvovirose canina é causada por um parvovirus que invade e destréi preferencialmente
células de multiplicacéo rapida, como células precursoras da medula 0ssea e células epiteliais
das criptas intestinais. A gravidade dos sinais clinicos estd dependente de fatores como a
viruléncia do virus, a capacidade de defesa do hospedeiro, a idade do animal e presenca de
outros agentes patogénicos entéricos (como, por exemplo, parasitas)®. A transmissdo de
parvovirose canina ocorre pela via oronasal, por contacto com fezes contaminadas, e pode
causar enterite aguda em cées de qualquer raca, idade ou sexo. Contudo, cachorros com idade
entre as seis semanas e 0s seis meses, e pertencentes a ragas como Rottweiler, Doberman
pinscher, Labrador retriever e Pastor alemdo, parecem ser afetados com maior frequéncia. A
infecdo apresenta geralmente um periodo de incubacdo de sete a catorze dias e, da intensa
destruicdo das células das criptas intestinais, decorrem manifestac¢des clinicas inespecificas, de
doenca gastrointestinal, como vomito, diarreia, anorexia, depressao e desidratacdo. Em casos
severos, neutropenia e linfopenia sdo achados frequentes, por destrui¢cdo de células precursoras
medulares e, secundariamente, com a depressao do sistema imunitario e destrui¢cdo da barreira
intestinal, desenvolvem-se complicacdes como bacteriemia (por bactérias gram-negativas
anaerobias pertencentes a microflora intestinal), endotoxémia e coagulagdo intravascular

disseminada, que podem levar a morte do animal em poucos dias3.
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O diagnéstico pode ser apenas clinico, com base na idade do animal, estado vacinal e nos
sinais clinicos apresentados. Adicionalmente pode recorrer-se a um teste de enzyme linked
immunosorbent assay (ELISA) qualitativo (como o IDEXX SNAP® Parvo Test), que deteta a
presenca de antigénios de parvovirus nas fezes. Contudo, podem ocorrer falsos positivos em
animais vacinados contra a doenca nos cinco a quinze dias precedentes e falsos negativos,
quando realizados numa fase precoce da infe¢cdo, em que a excrecao viral nas fezes ainda ndo
ocorre?).,

Nos animais acompanhados o tratamento preconizado para enterite parvoviral canina incluiu
fluidoterapia agressiva para correcdo de desequilibrios hidricos e eletroliticos, com
suplementacdo com dextrose em casos de hipoglicémia e transfusdo de plasma em situacfes
de hipoalbuminémia severa. Nos animais com febre e/ou com neutropenia iniciou-se
antibioterapia de largo espetro, utilizando-se uma cefalosporina de 32 geracédo (ceftriaxona) em
combina¢do com metronidazol. Como antieméticos utilizaram-se, com frequéncia, farmacos

como o maropitant (Cerenia®) e a metoclopramida.

1.2.8. Gastroenterologia

Nesta area para além de estarem incluidas desordens do trato gastrointestinal, incluem-se
também as afecdes das glandulas anexas como o figado e o pancreas. A ocorréncia de
alteragBes gastrointestinais € um dos motivos mais frequentes de consulta em medicina
veterinaria. A casuistica acompanhada durante o estagio curricular realizado no VetOeiras ndo
fugiu a regra, tendo esta sido a area que, no total de casos acompanhados, mais vezes foi
abordada. Na tabela 12 encontram-se discriminadas as altera¢des patoldgicas diagnosticadas
nos casos acompanhados.

A maioria dos sinais clinicos de doenga gastrointestinal é inespecifica, designadamente
anorexia, vémito, diarreia, melena, hematoquezia, dor abdominal e perda de peso, e pode
resultar tanto de uma doencga primaria do trato gastrointestinal, como de uma afecdo de outros
O6rgdos ou mesmo sistémica. Contudo, a maioria dos cdes com alteracdes gastrointestinais
apresentam afecdes autolimitantes, relacionadas com indiscricbes alimentares, que, muitas
vezes, se resolvem com tratamento sintomatico. Apenas alguns caes, e a maioria dos gatos,
requerem procedimentos de diagnéstico adicionais por auséncia de melhoria clinica apés
tratamento sintomético ou quando se apresentam gravemente doentes nha primeira
abordagem(4),

Mais uma vez, a elaboracao de uma histéria clinica detalhada é importante, nomeadamente
para caracterizar a evolucao dos sinais clinicos e distinguir se se trata de um processo agudo ou
cronico, e investigar a possibilidade de ingestdo de agentes toxicos ou corpos estranhos. Um
exame fisico detalhado deve também ser sempre realizado, de modo a identificar a presenca de
doenca sistémica, e, em caso de suspeita, devem ser realizados exames complementares como
hemograma e perfis bioquimicos séricos. O recurso a exame radioldgico toracico e abdominal é

especialmente indicado em pacientes com histéria de regurgitacdo ou vomito e diarreia aguda,
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podendo permitir identificar presengca de corpos estranhos, tor¢cdes e dilatagGes gastricas e
massas, que possam necessitar de intervencdo cirlrgica de emergéncia. A realizacdo de
ecografia abdominal é um procedimento de elevado valor de diagndstico em gastroenterologia,
quando realizado por ecografista experiente, que permite analisar a arquitetura dos tecidos que
constituem o trato gastrointestinal e glandulas anexas, a dimensdo dos 6rgaos, a espessura e
motilidade intestinal, diametro de linfonodos mesentéricos e colheita de amostras por PAAF para
estudo citoldgico. O recurso a endoscopia também pode ser Util para um diagnéstico definitivo,
permitindo observar a integridade da mucosa esofagica, gastrica, duodenal, jejunal e do célon,
realizar biépsia destas regides e identificar a presenca de corpos estranhos@®4),

A maioria dos casos acompanhados de gastroenterite idiopatica ou de gastroenterite por
indiscricdo alimentar responderam rapidamente ao tratamento sintomatico, com dieta dita
gastrointestinal, administracdo de um antiemético de acdo central no caso de vomito, como o
maropitant (Cerenia®), de um antiacido antagonista dos recetores Hz, como a famotidina (Lasa®),
e de um protetor da mucosa gastroesoféagica, como o sucralfato. Nos casos mais graves, com
desidratacdo, anorexia e depressdo severas, foi necessario internamento para fluidoterapia
endovenosa adequada ao restabelecimento do balanco hidrico e eletrolitico, com eventual
suplementacdo com dextrose, no caso de hipoglicémia.

Tabela 12. Distribuicdo das diferentes afecées na area da gastroenterologia diagnosticadas em
canideos, felideos e no total de animais acompanhados durante o estégio curricular (n=88).

Patologi Canideos Felideos Total
atologias Fi fr(%) Fi fr(%) Fi fr(%)

Fi
Corpo estranho 7 12,3 0 0,0 7 8,0
Gastroenterite por indiscricdo alimentar 4 7,0 2 6,5 6 6,8
Gastroenterite inespecifica 12 21,1 6 19,4 18 20,5
Gastrite 4 7,0 3 9,7 7 8,0
Ulcera gastrica perfurante 0 0,0 1 3,2 1 11
Colite 5 8,8 3 9,7 8 9,1
Inpactagdo gastrointestinal 1 1,8 0 0,0 1 1,1
Doenga inflamatdria intestinal 5 8,8 0 0,0 5 57
Pancreatite 5 8,8 3 9,7 8 9,1
Insuficiencia hepética 2 35 0 0,0 2 2,3
Hepatopatia inespecifica 7 12,3 2 6,5 9 10,2
Hepatopatia por esteroides 1 1,8 0 0,0 1 11
Triadite 0 0,0 2 6,5 2 2,3
Obstrucéo do ducto coledoco 0 0,0 1 3,2 1 1,1
Colangiohepatite 1 1,8 0 0,0 1 1,1
Lipidose hepética 0 0,0 7 22,6 7 8,0
Dilatacéo gastrica 1 1,8 0 0,0 1 1,1
Dilatacéo e tor¢do gastrica 2 35 0 0,0 2 2,3
Prolapso rectal 0 0,0 1 3,2 1 1,1
Atraso de esvasiamento gastrico 2 3,5 0 0,0 2 2,3
Total 57 100,0 | 31 100,0 | 88 | 100,0

1.2.9. Estomatologia
Como apresentado na tabela 13, na &rea da estomatologia foram acompanhados sete casos
com doenga periodontal e trés com persisténcia de denticdo decidua em caes. Em gatos, a

afecdo estomatolégica mais frequentemente diagnosticada foi a gengivoestomatite felina.
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Tabela 13. Distribuicdo das diferentes afecdes na area da estomatologia acompanhadas durante
0 estagio curricular (n=23; CE-corpo estranho).

Afecs Canideos Felideos Total
ecoes Fi fr(%) Fi fre) Fifr(%)

Doenca periodontal 7 70,0 4 30,8 11 47,8
Gengivoestomatite felina 0 0,0 5 38,5 5 21,7
Fenda palatina traumatica 0 0,0 1 7,7 1 4,3
Persisténcia de denti¢do decidua 3 30,0 0 0,0 3 13,0
Fratura de sinfise mandibular 0 0,0 1 7,7 1 4,3
Anquilose da articulagcao temporomandibular | 0 0,0 1 7,7 1 4,3
Traumatismo por ingestédo de CE 0 0,0 1 7,7 1 4,3
Total 10 100,0 13 100,0 23 | 100,0

As doencas da cavidade oral sdo um problema relativamente comum em cées e gatos de
qualquer idade, algumas das quais apenas sdo identificadas quando o veterinario realiza o
exame da cavidade oral. Os sinais clinicos de doenca da cavidade oral podem ser variaveis,
devendo sempre ser investigada a sua presenca quando animais manifestam dor oral, disfagia,
salivacdo excessiva, edema facial, presenca de fistulas de drenagem de abcessos, halitose e
hemorragias da cavidade oral@%),

No VetOeiras, 0s casos de dentisteria sdo acompanhados pela Dra. Carina Ferreira. Em
situacdes de doencga periodontal recomenda-se a realizacdo de limpeza e destartarizagdo
dentaria de forma a remover fatores que estimulam de forma continua a inflamacgé&o dos tecidos
periodontais. Na presenca de mobilidade dentaria e reabsor¢céo de raizes dentarias (detetada
por realizacdo de raio x da cavidade oral através de equipamentos especificos para o efeito) é
recomendada a extracdo de dentes. Como medidas de prevencdo de doenca periodontal,
recomenda-se uma higiene oral regular, através da escovagem de dentes, procedimento aceite
por alguns proprietérios, e fornecimento de biscoitos e brinquedos com efeitos de limpeza da
cavidade oral.

A gengivoestomatite felina € uma afecdo cronica multifatorial, relativamente comum em
gatos, caracterizada por inflamacao crénica e proliferacdo da mucosa gengival e oral, com
presenca de ulceragdo nos casos mais severost’®, Em pacientes com esta patologia
recomendou-se a realizacdo de testes de diagndstico de infecdo por FIV, pois esta pode ser um
fator predisponente do desenvolvimento desta afe¢cdo. Com frequéncia, em pacientes estaveis,
recomendou-se a extracao cirlrgica de pré-molares e molares. Quando os proprietarios se
mostraram relutantes a extragdo multipla de dentes procedeu-se ao tratamento médico, com
antibioterapia com amoxicilina e &cido clavulanico (Clavubactin®) e anti-inflamatério néo

esteroide como o meloxicam (Meloxivet®) ou robenacoxib (Onsior®).

1.2.10. Oncologia
Na tabela 14 encontram-se discriminadas as frequéncias absolutas e relativas das
diferentes afecBes neoplasicas diagnosticadas nos casos de canideos e felideos acompanhados
durante o estagio curricular.
Durante o estagio realizado acompanhou-se o processo de diagnéstico de processos

neoplasicos de diferentes sistemas orgéanicos. A suspeita de neoplasia ocorreu em diferentes
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tipos de casos: i) animais aparentemente saudaveis, nos quais no exame fisico de rotina se
identificou o desenvolvimento de uma massa; ii) animais aparentemente saudaveis, nos quais o
proprietario detetou a existéncia de uma massa, sendo esse 0 motivo da consulta e iii) animais
com sintomatologia inespecifica, que ao exame fisico ou apls realizacdo de exames
complementares (radioldgicos, ecograficos ou hematoldgicos) se suspeitou de processo
neoplasico. De um modo geral, apés dete¢cdo de massas suspeitas foi realizada PAAF e com a
amostra obteve-se um esfregaco para avaliacao citolégica, que, na maioria dos casos permitiu
identificar a natureza da massa puncionada (neoplasia benigna, maligna, de natureza
inflamatdria ou hiperplasica). Para um diagnéstico definitivo, sempre que possivel, procedeu-se
a extracdo cirlrgica da massa, ou parte desta, com envio de biopsia para analise histopatoldgica,
sendo que em alguns casos a extracao cirurgia fez também parte do tratamento.

No caso de suspeita ou diagndstico definitivo de neoplasia maligna com potencialidade de
metastiza¢@o pulmonar, recomendou-se a realizagdo de raio x toracico.

Em alguns dos casos acompanhados assistiu-se a conversa, com 0s proprietarios, de
introducdo a quimioterapia e foram acompanhadas vérias sessGes de quimioterapia com
carboplatina, realizadas numa cadela a qual foi extraido um osteossarcoma da parede costal em
setembro de 2014.

Tabela 14. Distribuicdo das diferentes neoplasias diagnosticadas nos casos de canideos,
felideos e no total de casos acompanhados durante o estagio curricular (n=26).

Neoplasias Canideos Felideos Total
i i fr() R fr(%)  Fi fr(%)

Fi Fi

Mastocitoma cutaneo 1 55 0 0,0 1 3,8
Carcinoma de células escamosas | 1 5,5 0 0,0 1 3,8
Adenocarcinoma intestinal 1 5,5 1 12,5 2 7,7
Linfoma intestinal 2 11,1 0 0,0 2 7,7
Linfoma mediastinico 0 0,0 2 25,0 2 7,7
Adenocarcinoma adrenal 1 55 0 0,0 1 3,8
Leucemia aguda 1 55 0 0,0 1 3,8
Hemangiossarcoma 2 11,1 0 0,0 2 7,7
Mesotelioma pericardico 1 5,5 0 0,0 1 3,8
Melanoma 1 55 0 0,0 1 3,8

Tumores mamarios 4 22,2 3 37,5 7 26,9
Tumor das glandulas hepatoides 1 55 0 0,0 1 3,8
Metastizacéo cerebral 1 5,5 0 0,0 1 3,8
Metastizacdo pulmonar 1 5,5 2 25,0 3 115

Total 18 100,0 8 100,0 | 26 100,0

1.2.11. Oftalmologia
Na area da oftalmologia foram acompanhadas consultas realizadas pela Dra. Cristina
Seruca, médica veterinaria diplomada em oftalmologia pelo colégio europeu da especialidade.
Nesta area assistiu-se a realizacdo de exames oftalmolégicos, incluindo realizacdo de exames
como o teste de Schirmer, teste da fluoresceina, ecografia ocular e medicdo da pressdo
intraocular. Na tabela 15 encontram-se discriminadas as afecdes oftalmoldgicas que foram

acompanhadas durante o estagio.
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Tabela 15. Distribuicdo das diferentes afecfes oftalmoldgicas diagnosticadas nos casos de
canideos, felideos e no total de casos acompanhados durante o estagio curricular (n=16).

- Canideos Felideos Total |
Afecdes

| Fi  Fr(%) Fi Fr(%) Fi Fr(%)
Quemose 0 0,0 1 20,0 1 6,3
Conjuntivite 1 9,1 2 40,0 3 18,8
Ulcera de cornea 1 9,1 1 20,0 2 12,5
Melting de cornea 0 0,0 1 20,0 1 6,3
Cataratas 4 36,4 0 0,0 4 25,0
Massa palpebral 1 9,1 0 0,0 1 6,3
Queratoconjuntivite seca 3 27,3 0 0,0 3 18,8
Cilio ectopico 1 9,1 0 0,0 1 6,3
Total 11 | 100,0 5 100,0 | 16 | 100,0

1.2.12. Endocrinologia
Na tabela 16 encontram-se apresentadas as afecfes diagnosticadas em caes, gatos e no
total de animais, na &rea da endocrinologia. Em ambas as espécies a patologia endocrinoldgica
que mais vezes foi abordada foi a diabetes mellitus.

Tabela 16. Distribuicdo das diferentes afec6es enddcrinas diagnosticadas nos casos de
canideos, felideos e no total de casos acompanhados durante o estagio curricular (n=22).

D F e Fofroe) R fr(9)

Fi Fi
Diabetes mellitus 7 50,0 5 62,5 12 54,5
Hipotiroidismo 2 14,3 0 0,0 2 9,1
Hipertiroidismo 0 0,0 3 37,5 3 13,6
Hiperadrenocorticismo iatrogénico 1 7,1 0 0,0 1 4,5
Hiperadrenocorticismo 3 21,4 0 0,0 3 13,6
Hipoadrenocorticismo 1 7,1 0 0,0 1 4,5
Total 14 | 100,0 8 100,0 | 22 | 100,0

Em cées, dois dos casos de diabetes mellitus acompanhados apresentaram-se a consulta
em estado de cetoacidose diabética, com os seguintes sinais clinicos: politria, polidipsia, perda
de peso, letargia, vomito, anorexia, desidratacdo e respiracdo lenta e profunda. Recorrendo a
exames complementares foi determinada hiperglicemia, glicosuria e cetondria. Procedeu-se ao
seu internamento com administracéo de fluidoterapia (NaCl 0,9%, suplementado com KCI 40
mEQ/L no caso de hipocalémia) para reposicéo de fluidos e eletrdlitos em défice e manutencao
de balanc¢o hidroeletrolitico, e iniciou-se insulinoterapia, utilizando, numa primeira fase uma
insulina de rapido inicio e curta duragcéo de agao (Actrapid®), de acordo com o seguinte protocolo:

v 1°- Administracdo de 0,2 U/kg, via intramuscular;

v/ 2° - Administragdo 0,1 U/kg, via intramuscular, a cada hora, até que a glicémia se
aproxime de 250 mg/dL, nessa altura passar para administracdo subcutanea de
insulina cada oito horas (0,1 a 0,3 U/kg);

v' Medigdo de glicémia a cada hora;

AN

Se glicémia inferior a 250 mg/dL, suplementagédo de fluidoterapia com dextrose 5%;
¥v" Quando o animal estiver estavel, a comer, sem sinais de cetoacidose e a ser capaz
de manter equilibrio hidroeletrolitico, sem necessitar de fluidoterapia endovenosa,

passar para insulina de longa agéo - Caninsulin®, de administracéo cada 12 horas.
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O objetivo da insulinoterapia passa pela obtencgéo de valores de glicémia nunca superiores
a 300 mg/dL, um nadir (valor mais baixo de glicémia obtido na curva de glicémia diaria,
correspondente ao pico de acdo da insulina administrada) entre 80 e 130 mg/dL e uma média de
valores de glicémia diarios inferior a 250 mg/dL.

Em gatos, os casos acompanhados corresponderam a animais em que ja tinha sido feito o
diagnostico prévio de diabetes mellitus e foram internados por outros motivos ou passaram o dia
no hospital para elaboracédo de curva de glicémia. Nestes, a insulina geralmente utilizada foi a

insulina glargina (Lantus®), uma insulina de longa agao, com administracéo a cada 12 horas.

1.2.13. Neurologia
Na tabela 17 encontram-se enumeradas as diferentes afe¢8es neurolégicas diagnosticadas
nos casos acompanhados durante o estagio curricular. Dos 11 casos acompanhados em cées,
seis corresponderam a animais com patologia de disco intervertebral, nomeadamente hérnias
discais de extrusdo (Hansen tipo 1), hérnias discais de protrusdo (Hansen tipo Il) e um caso de
hérnia de extruséo traumética.

Tabela 17. Distribuicao das diferentes afe¢cdes diagnosticadas nos casos de canideos, felideos
e no total de casos acompanhados durante o estagio curricular, na area da neurologia (n=13).

¢ B fr() Fi fr(%) Fifr(%)

Epilepsia idiopética 2 18,2 0 0,0 2 15,4
cervical 1 9,1 0 0,0 1 7,7
Afecédo de disco intervertebral toraco-lombal 3 27,3 0 0,0 3 23,1
lombar 2 18,2 0 0,0 2 15,4
Polirradiculoneurite 1 9,1 0 0,0 1 7,7
Doenca vestibular central (neoplasica) 1 9,1 0 0,0 1 7,7
Doenca vestibular periférica (por otite média-interna) 1 9,1 0 0,0 1 7,7
Sindrome vestibular idiopatico felino 0 0,0 1 50,0 1 7,7
Hemiparesia de posteriores 0 0,0 1 50,0 1 7,7
Total 11 100,0 2 100,0 1 100,0

Na area da neurologia assistiu-se a realizacdo de exames neuroldgicos em animais com
suspeita de patologia neurol6gica, com o intuito de localizacdo da leséo responsavel pelos sinais
clinicos observados. Um exame neurologico detalhado deve ser constituido pela avaliagao dos
seguintes componentes: estado mental, postura em repouso e em andamento, reacdes
posturais, ténus e desenvolvimento muscular, reflexos espinais, nocicepcao e funcao dos nervos
cranianos. A realizacdo de radiografias de coluna vertebral permitiu a identificacdo de
malformacdes congénitas, fraturas, luxacbes e afecdes de disco intervertebal, capazes de
justificar as alteracbes neurolégicas observadas em alguns pacientes. Em tais casos
recomendou-se a realizacdo de tomografia axial computadorizada (TAC) para localizagédo e
caracterizagdo mais precisa da patologia, de modo a estabelecer um progndstico e determinar

quais as opc¢des de tratamento mais indicadas.
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1.2.14. Traumatologia
Na é&rea da traumatologia diferentes casos foram acompanhados, encontrando-se
discriminada na tabela 18 a distribuicéo das diferentes causas de trauma, nas diferentes espécies
e no total de animais.

Tabela 18. Distribuicdo das diferentes causas de trauma nos casos de canideos, felideos e no
total de casos acompanhados durante o estagio curricular (n=19).

CRUSES G e, e LE0E Felideos Total
Fi fr(%) Fi fr(%) Fi fr(%)

Atropelamentos 5 41,7 4 57,1 9 47,4
Mordeduras 5 41,7 0 0,0 5 26,3
Quedas 2 16,7 3 42,9 5 26,3
Total 12 100,0 7 100,0 19 | 100,0

Numa primeira abordagem ao paciente que sofreu trauma realizou-se um exame fisico
completo, com especial atencdo para a presenca lesbes multiorganicas que pudessem
comprometer a vida do animal num curto espaco de tempo. Como tal, na maioria dos casos
procedeu-se a realizacdo de radiografias toracicas e abdominias, eletrocardiograma, ecografia
abdominal e microhematdcrito, com o intuito de identificar a presenca de hemorragias ativas,
roturas de 6rgéos, pneumotorax e contusdes pulmonares. Apds estabilizacdo dos parametros
vitais passou-se entdo a avaliagcdo das possives feridas e fraturas.

As lesbes observadas, decorrentes de trauma, encontram-se referidas nas diferentes areas

clinicas a que correspondem.

1.2.15. Ortopedia

Na area da ortopedia diversos casos foram acompanhados em consultas do Dr. Luis
Chambel, que tem como area de interesse preferencial a ortopedia. Entre as afe¢cdes abordadas
destacaram-se a displasia de anca, a displasia de cotovelo e a rotura de ligamento cruzado
cranial (tabela 19).

A displasia de anca € uma doenga biomecéanica de desenvolvimento, ou seja, um animal
com displasia de anca nasce sem qualquer alteracdo. No entanto, durante os primeiros meses
de vida desenvolvem-se alteracbes na articulagdo coxofemoral, por auséncia de coaptagdo
perfeita entre a superficie redonda da cabeca do fémur e a superficie cncava do acetabulo. A
incongruéncia articular leva ao desenvolvimento precoce de subluxacdo articular e
posteriormente lesdes de artrose, em muitos casos responsavel por dor e, consequentemente,
claudicacdo. Esta é uma patologia hereditaria poligénica, embora alguns fatores ambientais
(excesso de peso, curva de crescimento acentuada, excesso de exercicio, pavimento
escorregadio e liso, entre outros) possam contribuir para uma maior expressdo da doenca em
animais portadores de genes para displasia de anca. Embora esta possa ocorrer em qualquer
raca, € mais frequente em ragas de cdes médias e grandes, como, por exemplo, Sdo Bernardo,
Terra nova, Golden retriever; Labrador retriever, Pastor aleméo, Serra da estrela, Rafeiro do
Alentejo, entre outras(®. Neste ambito, foram acompanhados casos de animais com displasia

de anca e com sintomatologia associada, casos de animais assintométicos, mas que por
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pertencerem a ragas predisponentes foi recomendada a realizacdo de despiste precoce de
displasia, e casos de animais de criadores responsaveis que participam no programa de despiste
e controlo de displasia de anca desenvolvido pela associacdo portuguesa de médicos
veterinarios especialistas em animais de companhia (APMVEAC).

No caso de animais pertencentes a racas predispostas € indicada a realizacédo de estudo
radioldgico coxofemoral a partir dos quatro meses de idade, sendo que, nestes casos,
recomendou-se a avaliagcdo de quatro projecdes radiolégicas (coxofemoral convencional,
coxofemoral sobre compresséo, coxofemoral sobre distracao e Dorsal Acetabular Rim view (DAR
view)). Em cédes com mais de um ano de idade pode proceder-se, com seguranca, a classificacao
do grau de displasia, de A a E, de acordo com as caracteristicas estabelecidas pela APMVEAC,
apenas com recurso a raio x coxofemoral convencional.

Relativamente ao tratamento, em animais com menos de um ano de idade e que ja
apresentavam sinais de displasia, recomendou-se a realizacdo de osteotomia tripla, que, apesar
de ser um tratamento agressivo, pode ajudar na melhoria de qualidade de vida futura, do animal.
Animais em que o diagnostico de displasia é feito tardiamente, recomendou-se cirurgia de
colocacdo de protese de anca, um procedimento muito dispendioso e que nao seria realizado
em Portugal, ndo estando ao alcance dos proprietarios dos animais acompanhados. Como
alternativa, recomendou-se a realizagao de fisioterapia para fortalecimento muscular e analgesia,
administracdo de condroprotetores, realizacao de exercicio moderado regular, perda de peso no
caso de animais com excesso de peso, e recurso a anti-inflamatérios como carprofeno
(Canidryl®).

Tabela 19. Distribuicdo das diferentes afe¢Bes abordadas na area da ortopedia, nos casos de
canideos, felideos e no total de casos acompanhados durante o estagio curricular (n=74).

AfecBes Canideos Felideos Total
& Fi fr(%) Fi fr(%) Fifr(%)

Displasia de anca 24 39,3 0 0,0 24 32,4
Displasia de cotovelo 7 11,5 0 0,0 7 9,5
Rotura de ligamento cruzado cranial 9 14,8 0 0,0 9 12,2
Sinfise mandibular 0 0,0 1 7,7 1 1,4
Costelas 1 1,6 0 0,0 1 1,4
Tibia 2 3,3 0 0,0 2 2,7
Fratura Fi'bula 1 1,6 0 0,0 1 1,4
Fémur 1 1,6 1 7,7 2 2,7
Radio 1 1,6 0 0,0 1 1,4
Metatarsos 3 4,9 1 7,7 4 5,4
Pélvica 3 4,9 4 30,8 7 9,5
Luxacdo sacroiliaca 3 4,9 4 30,8 7 9,5
Luxacao de patela 1 1,6 0 0,0 1 1,4
Luxacdo tibiotarsica 1 1,6 0 0,0 1 1,4
Anquilose temporomandibular 0 0,0 1 7,7 1 1,4
Luxacdo temporomandibular 0 0,0 1 7,7 1 1,4
Claudicacao de causa indeterminada | 4 6,6 0 0,0 4 5,4
Total 61| 100,0 |13 | 100,0 | 74 | 100,0
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1.2.16. Alergologia
Na tabela 20 encontram-se discriminados os diferentes processos alérgicos abordados
durante o estagio curricular realizado no VetOeiras.
Tabela 20. Distribuicéo dos diferentes processos alérgicos abordados nos casos de canideos,

felideos e no total de casos acompanhados durante o estagio curricular (n=18; DAPP — Dermatite
alérgica a picada da pulga).

P lérai Canideos Felideos Total
rocessos alérgicos Fi fr (%) Fi i (%) Fi fr (%)

Reacao pés-vacinal aguda 3 17,6 0 0,0 3 16,7

Reacéo pés-vacinal retardada 0 0,0 1 100,0 1 5,6
Reacao do tipo alérgico apds contacto com

Thaumetopoea pityocampa 9 52,9 0 0.0 9 50,0
Alergia ambiental ndo identificada 2 11,8 0 0,0 2 11,1
DAPP 2 11,8 0 0,0 2 11,1

Atopia 2 11,8 0 0,0 2 11,1

Alergia alimentar 2 11,8 0 0,0 2 11,1

Total 17 | 100,0 1 100,0 | 18 | 100,0

A reacao do tipo alérgico que mais vezes foi detetada foi a rea¢éo ao contacto com lagartas
dos pinheiros, também denominadas de processionarias (Thaumetopoea pityocampa), tendo
ocorrido um surto de reacdes no més de janeiro. Estas lagartas apresentam pélos que retém no
seu interior uma haloproteina, designada de taumatopoina, e que é capaz de desencadear a
libertacdo, na pele e mucosas, de histamina, acetilcolina ou proteinas®”. Alguns autores
consideram que este se trata de um processo de intoxicagdo e ndo alérgico, no entanto, o tipo
de reacdo desencadeada e a rapidez com que ocorre conduziu a sua inclus@o neste grupo de
afecbes.

Diversos animais, apresentaram-se no hospital com edema da lingua e labios e sinais de
conjuntivite, sintomatologia semelhante a descrita em alguns dos casos referidos por Oliveira et
al. (2003)17, e através da anamnese concluiu-se que tinham estado em contacto com
Thaumetopoea pityocampa, vulgarmente conhecida como lagarta dos pinheiros, ou
processionaria. Procedeu-se a administracdo endovenosa de sucinato de sbédio de
metilprednisolona e, apos sedacéo ligeira, procedeu-se a lavagem da boca e lingua, bem como
das conjuntivas, com soro fisiolégico, para remocao de possiveis componentes das lagartas, que
ainda pudessem estar presentes. A gravidade desta afecdo e a precocidade com que o
tratamento inicial é instaurado tém grande influéncia na resposta ao tratamento desta reacéo do
tipo alérgica, sendo o prognéstico considerado reservado, embora a maioria dos casos apresente
uma evolugdo favoravel®. Felizmente, praticamente todos os animais acompanhados foram
tratados atempadamente. Apenas um necessitou de internamento, por se ter apresentado mais

tardiamente e desenvolvido ums Ulcera na lingua, que necessitou maior atengéo.

1.2.17. Toxicologia
Na éarea da toxicologia foram acompanhados seis casos por possivel ingestdo de

substancias toxicas, discriminados na tabela 21.
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Nos casos de canideos que ingeriram chocolate e embalagem de comprimidos Cerebrum®,
a sua ingestao tinha ocorrido ha menos de uma hora, pelo que, ao provocar a emese (por
administracdo oral de um a dois mililitros de peréxido de hidrogénio a trés porcento, por kg de
peso) promoveu-se a evacuagdo gastrica de tais substancias potencialmente tdxicas, nao
chegando a ser observados sinais clinicos de intoxicacéo.
Tabela 21. Frequéncias absolutas e relativas das diferentes toxicoses abordadas no seguimento

dos casos de canideos, felideos e no total de casos acompanhados durante o estégio curricular
(n=6).

Toxicoses Canideos Felideos Total
Fi  fr(%) Fi fr(%) Fi fr(%)
2

Intoxicacdo por dicumarinicos 2 40,0 0 0,0 33,3
Intoxicacdo por deltametrina 1 20,0 0 0,0 1 16,7
Ingestéo de chocolate 1 20,0 0 0,0 1 16,7
Ingestéo de comprimidos Cerebrum® 1 20,0 0 0,0 1 16,7
Intoxicacdo por acepromazina 0 0,0 1 100,0 1 16,7
Total 5 100,0 1 100,0 6 100,0

A ingestao de chocolate pode levar a intoxicagdo por metilxantinas, como a teobromina e a
cafeina, presentes na sua constituicdo. Tais substancias causam efeitos adversos
cardiovasculares (como vasoconstricdo, aumento da for¢a de contragdo do musculo cardiaco,
taquiarritmias, hipertens@o e contra¢ges ventriculares prematuras), gastrointestinais (vomito,
diarreia), metabdlicos (hipocalémia e hipertermia), neuroldgicos (convuls@es tonico-clénicas,
hiper-reactividade e tremores), renais (polidria e polidipsia) e respiratérios (taquipneia, hipoxia,
cianose e faléncia respiratoria)(8).

Relativamente a ingestdo de comprimidos Cerebrum® (constituidos por lecitina, ortofosfato
de célcio, L-glutamina, L-arginina, fosfatidilserina e vitaminas B6, B1, B2 e acido félico) os
possiveis efeitos adversos em animais sdo desconhecidos. No caso acompanhado a emese foi
eficaz na eliminac@o dos comprimidos ingeridos, ndo se chegando a observar efeitos adversos.

Em dois cdes suspeitou-se de ingestdo de substancias raticidas, designadamente
dicumarinicos. Tais substancias apresentam uma acdo anticoagulante, ao inibirem
competitivamente a enzima responsavel pela ativacdo da vitamina K, que, por sua vez, tem um
importante papel na ativacéo de fatores de coagulacédo®®. Assim, um a trés dias apés a ingestéo
de doses toxicas de dicumarinicos da-se o esgotamento das reservas dos fatores implicados, o
gue leva ao desenvolvimento de coagulopatias®®. Num dos casos acompanhados ocorreu
suspeita de ingestdo de substancias raticidas poucas horas antes da consulta, pelo que, neste
caso especifico, foi realizada administragdo oral de carvao ativado e de comprimidos de vitamina
K, ndo se chegando a observar coagulopatias. Ja num segundo caso o cenario foi diferente, o
animal apresentou-se a consulta com sinais graves de coagulopatia (hemotérax, hematomas
subcutaneos, epistaxe e melena). Neste caso foi administrada vitamina K, parentericamente, e
foi realizada transfusdo com concentrado de eritrécitos, conseguindo-se reverter o efeito da

intoxicacao.
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Noutro caso foi ingerida uma coleira Scalibor® por uma cadela, que se apresentou a
consulta com ataxia e tremores musculares. Foi administrado diazepam para tratamento
sintomatico e os sinais clinicos desapareceram em 24 horas.

Em relacdo aos felideos, apenas um caso de intoxicacéo foi acompanhado, relativo a um
gato ao qual foi administrado acidentalmente, pelo proprietario, um comprimido de 20 mg de
acepromazina. Este apresentava-se ataxico, com protusédo da terceira palpebra e com estado
mental deprimido. Permaneceu sobre observacdo, realizando-se apenas fluidoterapia de

manutengéo e em 12 horas os sinais clinicos desapareceram.

1.3. Clinica cirlrgica

Na area cirargica realizou-se o acompanhamento de consultas pré-cirdrgicas
(acompanhamento por exame fisico, realizacdo de exames complementares, explicagdo de
procedimentos e esclarecimento de dlvidas aos proprietarios). No dia da cirurgia participou-se
na preparacdo do paciente antes da entrada na sala de cirurgia (colocagdo de cateter
endovenoso e sistema de fluidoterapia, calculo e administracéo de pré-medicacéo anestésica e
tricotomia, lavagem e desinfecdo da regido corporal correspondente ao campo operatério). J4 na
sala de cirurgia, mediante requisicao pelo cirurgido responsavel pela cirurgia, participou-se na
inducdo anestésica e entubagdo endotraqueal, monitorizacdo anestésica (monitorizacdo de
frequéncia cardiaca, frequéncia respiratéria, pressao arterial, capnografia, temperatura
esofagica, assim como do reflexo palpebral e convergéncia ocular), preparacdo de material
cirargico e realizou-se a tarefa de ajudante de cirurgia e de circulante. No periodo pés-cirargico,
realizou-se a monitorizacdo de pacientes, vigiando o seu acordar, monitorizando as suas
constantes vitais, temperatura retal, estado mental e, nos casos mais graves, pressao arterial e
nivel de dor.

Sempre que possivel, realizou-se 0 acompanhamento das altas dos pacientes internados,
com especial atencdo a informag6es como medicacdo prescrita, recomendag¢fes indicadas e
data de reavaliagdo, transmitidas ao proprietdrio.

Na tabela 22 encontram-se evidenciados os diferentes procedimentos cirlrgicos
acompanhados durante o estagio curricular, discriminados por area cirirgica e espécie em que
foram realizados. No total foram acompanhados 90 procedimentos, 58 dos quais
corresponderam a procedimentos de cirurgia de tecidos moles. Nesta tabela apenas se incluem
0s casos em que o procedimento cirargico propriamente dito foi acompanhado, ndo estando
incluidos aqueles em que apenas o processo de diagnéstico, planeamento de cirurgia e/ou

seguimento pos-cirargico foi acompanhado.
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Tabela 22. Descricdo do nimero de procedimentos cirdrgicos acompanhados em cada area
cirargica (n=90; TPLO - Osteotomia de nivelamento do plateau tibial; RLCC — Rotura de
ligamento cruzado cranial; ATM — Anquilose temporomandibular).

Area cirtrgica Procedimento cirargico 7 Fi Fi
: - (total) | (canideos) | (felideos)

CIRURGIA DE TECIDOS MOLES

Nodulectomia
Mastectomia
Sutura de fistula perianal
Reconstrucao de laceragfes cutaneas
Exerese de massa sublingual

Sutura de fenda palatina traumatica
Enterectomia

Gastrotomia

Gastroenterologia Enterotomia

Biopsia hepatica

Laparotomia exploratéria

Plastia de palato mole e diverticulos
laringeos

Ovariohisterectomia

Ovariectomia

Orquiectomia

Omentalizagdo de coto uterino
Sistema muscular Reconstrucao de parede toracica
Correcao de cataratas por
facoemulsificagéo

Oftalmologia Exerese de cilio ectopico

Exerese de massa palpebral
Queratotomia em rede

Dermatologia

Estomatologia

Otorrinolaringologia
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Teriogenologia
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lll. Monografia: Leishmaniose canina
1. Revisao bibliogréfica
1.1. Epidemiologia

A leishmaniose trata-se de uma zoonose potencialmente fatal para a espécie humana e
canina e que se encontra amplamente distribuida pelos continentes Europeu, Africano, Asiatico
e Americano@2l), Tem como agente etiolégico um protozoario pertencente a classe
Kinetoplastida, familia Trypanosomatidae e género Leishmania. O género Leishmania esté ainda
dividido em dois subgéneros, Leishmania e Viannia, em funcdo do local de replicacdo e
desenvolvimento do protozoario no hospedeiro invertebrado. Assim, as espécies que pertencem
ao subgénero Leishmania, como Leishmania infantum, replicam-se no intestino médio do
hospedeiro invertebrado, enquanto as pertencentes ao subgénero Viannia se replicam no
intestino distal@?).

Atualmente estéo identificadas varias espécies de Leishmania capazes de infetar canideos
de diferentes paises do velho mundo (continentes Africano, Asiatico e Europeu) e do novo mundo
(continente Americano). Contudo, considera-se hoje que a espécie Leishmania infantum é o
agente causal da leishmaniose visceral zoon6tica, nos paises do velho mundo, e a Leishmania
chagasi 0 agente nos paises do novo mundo. Muitos autores acreditam ainda que Leishmania
infantum e Leishmania chagasi sdo a mesma espécie e devem ser referidas como
sin6nimos(20.22),

No ciclo de vida natural de Leishmania sp existem duas formas morfolégicas do protozoario,
bem distintas, a forma amastigota e a forma promastigota (figura 1). A amastigota caracteriza-se
por uma forma redonda ou ovalada, com um didmetro de dois a seis um, e é capaz de parasitar
as células do sistema fagocitario mononuclear (neutréfilos e macréfagos) dos hospedeiros
vertebrados (HV). Estas apresentam no seu interior um nucleo basofilico e um cinetoplasto em
forma de bastao, de cor mais escura, quando em preparagfes coradas com a técnica de Giemsa.
Quanto a forma promastigota, encontra-se no trato digestivo dos hospedeiros invertebrados (HI),
tratando-se de uma forma extracelular alongada, com um flagelo livre, de 15-30 pum de

comprimento e dois a trés pm de largura®@b,

Flagelo
Cinetoplasto

(@) (b) e

Figura 1. Esquema ilustrativo das formas promastigota (a) e amastigota (b) de Leishmania.
(adaptado de Taylor et al., 20103),
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Relativamente aos hospedeiros envolvidos no ciclo de vida deste protozoario, encontram-
se i) um HI, pertencente & ordem Diptera, familia Psychodidae, subfamilia Phlebotominae,
género Phlebotomus, nos paises do velho mundo, ou género Lutzomyia, nos paises do novo
mundo, ambos comumente denominados por fleb6tomaos, e ii) um HV, cuja espécie infetada pode
variar consoante a area geografica, podendo estar envolvidas espécies quer de animais
domésticos e silvestres, quer a espécie humana®,

Relativamente ao HI, apenas as fémeas sdao hematéfagas, necessitando de sangue para a
maturagcdo dos ovos, e caracterizam-se pela sua pequena dimenséo (dois a cinco mm), aspeto
piloso, olhos grandes e negros, pernas longas e asas lanceoladas cobertas de pelos e mantidas
eretas, em forma de V, quando em repouso (figura 2). Encontram-se em extensas areas de todo
0 mundo, em habitats distintos, desde lugares abaixo do nivel do mar até lugares a mais de trés
mil metros de altitude®V. A sua atividade esta dependente das condigbes de humidade e
temperatura do ambiente, estando as condi¢bes Otimas relacionadas com temperaturas
compreendidas entre os 15 e 0s 28 °C e humidade relativa elevada, ndo suportando condi¢des
meteorolégicas extremas, como chuva e vento fortes?42%. O ambiente rural e periurbano, com
presenca de casas com pétios e jardins, favorece a presenca de fleb6tomos, nomeadamente
junto a locais de acumulacdo de matéria organica em decomposicdo@. Nos trépicos e
subtrdpicos, o seu ciclo de vida é continuo, contudo, na regido mediterranea as populacdes de
vetores tendem a desenvolver-se segundo um padréo estacional mais definido, tipicamente entre
a primavera e o outono®V, Em Portugal, pensa-se que os fleb6tomos estdo ativos entre maio e
outubro, com picos de atividade em julho e agosto®®, Com as alteragGes climaticas a distribuicdo

e abundancia de fleb6tomos pode ser afetada(@”.

Figura 2. (a) Esquema ilustrativo de um inseto fémea do género Phlebotomus (adaptado de
Killick-Kendrick, 1999%), (b) Fotografia de uma fémea de Phlebotomus perniciosus a exercer
hematofagia (Fonte: referéncia 28).

As fémeas dos flebétomos séo principalmente ativas ao entardecer, durante a noite e ao
amanhecer, embora possam exercer hematofagia durante o dia, se perturbadas®). Quanto as
areas do corpo dos caes onde se alimentam, os flebétomos tendem a fazé-lo principalmente em
areas de pouco pelo, como a cabecga, especialmente no pavilhdo auricular, e areas inguinais e
perianais@9. Em condicdes favoraveis e em regides endémicas, um céo pode receber até 700

picadas numa sé noite(@0 referido por 21)  Comparativamente aos mosquitos, os fleb6tomos
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apresentam um voo silencioso e a sua velocidade de voo é consideravelmente mais baixa
(inferior a um m/s)@431), Adicionalmente, o seu voo é tipicamente mais curto (aproximadamente
300 m), estando a atividade dos adultos geralmente restringida aos arredores dos locais de
reproducdo®). Contudo, em estudos de campo realizados no sul de Franca, foi demonstrado que
uma espécie de flebotomo (P. ariasi) € capaz de se deslocar por mais de dois km, pelo que este
vetor pode ter uma capacidade de dispersao da infecao por Leishmania superior a anteriormente
esperada®,

Muitas espécies de fleb6tomos estdo descritas, mas apenas algumas como vetor de
transmissdo de Leishmania®). Na Europa, nove espécies do género Phlebotomus estédo
estritamente relacionadas com a transmisséo de L. infantum em cées, e podem considerar-se
como vetores demostrados ou provaveis de leishmaniose canina (LC): P. ariasi, P. Kyelakii, P.
langeroni, P. longicuspis, P. neglectus, P. perfiliewi, P. perniciosus, P. syriacus e P. tobbi 23, Em
Portugal estdo identificadas as espécies P. ariasi e P. perniciosus®,

Os flebotomineos sdo os Unicos artrépodes adaptados para a transmisséo bioldgica de
Leishmania, no entanto taxas relativamente baixas de flebotomineos portadores de L. infantum
(0,5 — 3%) sdo suficientes para a manutencédo desta infecdo em areas endémicas®?. Na
natureza, P. ariasi sobrevive aproximadamente 29 dias e P. perniciosus 31 dias, durante os quais
as fémeas ingerem sangue por varias ocasifes, pelo que um Unico fleb6tomo pode ser
responsavel pela infegdo de varios animais(@3 referido por 21),

O ciclo de vida de L. infantum encontra-se esquematizado na figura 3. As fémeas de
fleb6tomos, ao se alimentarem de sangue de um HV infetado ingerem formas amastigotas, que
se encontram no interior de células do sistema fagocitico mononuclear. Por sua vez, no intestino
do inseto, tais formas sdo libertadas das células hospedeiras e transformam-se na forma
extracelular flagelada, promastigota prociclica, que inicia a replicagdo. Posteriormente, ap6s
sucessivas replicagcbes e com o decorrer de alteracdes moleculares da superficie celular, e
destacamento do epitélio intestinal do HI, d4-se a migracao anterior das formas promastigotas,
nesta fase denominadas por metaciclicas infetantes, até ao aparelho bucal do inseto. Quando o
fleb6tomo fémea infetado se alimenta novamente, juntamente com a saliva inocula formas
promastigotas metaciclicas, infetando o HV®%23), Tais formas sdo, entdo, fagocitadas por
macréfagos ou neutréfilos e transformam-se em amastigotas. Ocorre, entdo, a formacéo de um
vacuolo parasitéforo, inicia-se a multiplicacédo por divisdo binaria e posteriormente da-se a rotura
das células hospedeiras. Sao, entdo, libertadas novas formas amastigotas, que, por sua vez,
serdo fagocitadas por novas células. A repeticéo deste processo leva a disseminagédo das formas
amastigotas, conduzindo a sua presenca em diversos tecidos®. Outras formas de transmisséo
da doenca foram descritas e comprovadas, tais como através da transfusdo de sangue de
dadores infetados(43%), transmisséo vertical in utero®6:37:38) e transmissdo venérea entre machos
infetados e cadelas sas®? (figura 3), contudo o seu papel na epidemiologia da LC permanece
incerto. Outras formas de transmissdo possiveis, mas que ainda ndao foram comprovadas,

incluem a transmisséo direta de cao para céo através de mordeduras e feridas, o que poderia
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explicar a presenga de casos clinicos autdctones de LC em areas ndo endémicas, na auséncia

aparente de vetores, e a transmissdo por outros artrépodes como carracas e pulgas®2.

Figura 3. Esquema ilustrativo do ciclo de vida de L. infantum com referéncia a outras possiveis
vias de transmissdo que nédo por flebétomos. 1- Ciclo de vida classico: 1a — Promastigota; 1b —
Amastigota; 1c — Multiplicagdo do parasita no interior de macréfagos. 2- Outras vias de
transmissdo menos usuais: 2a — Vertical; 2b — Transfusdo sanguinea; 2c — Transmisséo
venérea (adaptado de Solano-Gallego et al., 2011(2),

Para que uma espécie seja considerada reservatério de Leishmania, esta deve ser
abundante, estar infetada em grande proporc¢éo, ter capacidade de infetar fleb6tomos e manter
ainfecdo ao longo de todo o anodreferidopor 21) Devido a sua densidade elevada, os cées parecem
ser a Unica espécie doméstica capaz de manter L. infantum naturalmente®d, embora também
esteja documentada infe¢@o noutras espécies de mamiferos domésticos e selvagens, tanto no
velho como no novo mundo(2042 referido por 21) De facto, o cdo é considerado o principal hospedeiro
reservatério de L. infantum nas regides geograficas onde a leishmaniose visceral zoonotica é
endémica, estando comprovado o seu papel na manutencdo da transmissdo deste agente.
Quanto ao seu papel ha manutencdo da transmissdo de outras espécies de Leishmania, existe
alguma controvérsia, sendo este provavelmente pouco relevante(“0 referido por 21, 41),

Entre as outras espécies, cuja capacidade de infecdo e transmissdo a flebétomos esta
descrita, encontram-se o gato doméstico (Felis cattus), a lebre (Lepus granatensis), o guaxinim
(Cerdocyon thous), o opossum (Didelphis spp.), o rato-preto (Rattus rattus) e a espécie humana.
Contudo, para que seja confirmado o papel destas como hospedeiros reservatorios sao
necessarios mais estudos de xenodiagnéstico realizados a nivel populacional®? referido por 21,43),
Pensa-se que os canideos silvestres possam ser uma fonte adicional para a manutencédo da
infecdo humana e canina no ambiente®¥, ainda que a existéncia de um ciclo silvatico
independente dos cdes domésticos seja ainda questionavel“d.

A LC é uma doenca zoonética endémica em mais de 70 paises de todo 0 mundo® referido por
21), No velho mundo, infe¢bes por L. infantum em cdes sdo endémicas em muitas regides da
Europa, norte de Africa e Asia, onde os cées so o reservatorio principal deste protozoario@. A

maioria dos estudos epidemioldgicos de infecao por Leishmania em popula¢des caninas baseia-
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se na detecgdo de anticorpos especificos em estudos transversais (onde a colheita de amostras
por individuo é feita num Gnico momento, ndo existindo seguimento por periodos de tempo),
estimando-se que no sul da Europa a seroprevaléncia varie de seis até mais de 20% (tabela 23).
Tendo em conta dados seroldgicos de Itélia, Franca, Espanha e Portugal, estima-se que, pelo
menos, dois milhdes e meio (em 15 milhdes) de cées estdo infetados nestes paises“”). Contudo,
a prevaléncia da infecao pode ser significativamente mais alta que a seroprevaléncia, pois estdo
descritos casos de cées seronegativos, testados por técnicas de enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA), nos quais foi detetado ADN de Leishmania, através da técnica de polymerase

chain reaction (PCR), e onde foi detetada imunidade celular especifica“748),

Tabela 23. Seroprevaléncia de infecao por L. infantum em caes, em alguns dos paises europeus
onde a LC é endémica. (Adaptado de Solano-Gallego et al., 2013(D)

Paises (regi&o) | Caes (n) Seroprevaléncia (variagao) Referéncia
Espanha 1.100 15.7% (0.0-46.6) Mir6 et al., 201349
Franca (sul) 3.922 12.4% (3.0-28) Marty et al., 200769
Grécia (Atenas) 2.620 19.5% (2.1-30.1) Athanasiou et al., 201269
Italia (norte) 4.456 26.4% (14.0-60.5) Zaffaroni et al., 199962
Portugal 3.974 6.3% (0.9-17.4) Cortes et al., 2012(3)
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Figura 4. Mapa mostrando os resultados de varios estudos seroepidemiolégicos relativamente
as taxas de seroprevaléncia de leishmaniose visceral canina em diferentes regides de Portugal.
(Adaptado de ONLEISH, 2015(29)

Em Portugal Continental, as regides de Tras-os-Montes e Alto Douro, Cova da Beira, 0
concelho da Lousa, a regido de Lisboa e Setubal, o concelho de Evora e o Algarve, podem ser
consideradas regides endémicas. Na figura 4 encontra-se esquematizada a prevaléncia de LC

nas diferentes regides de Portugal Continental, tendo por base diferentes estudos de

seroprevaléncia realizados(9),
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Estudos populacionais realizados em dareas endémicas, demonstraram que s6é uma
percentagem baixa de caes desenvolve doenca grave, contudo, muitos cédes desenvolvem
infe¢cdes subclinicas persistentes®). Num estudo realizado por Solano-Gallego et al. (2001)“7)
em Espanha, na ilha de Maiorca, em 100 cades avaliados 13 estavam infetados e apresentavam
sinais clinicos de doenca, 26 eram seropositivos e 63 eram positivos para a presenca de ADN
de Leishmania, quando testados por técnicas de PCR. De facto, em areas endémicas, a LC é
apenas a “ponta do iceberg”, onde a maioria da populagdo estd exposta e se infeta, sem
apresentar sinais clinicos da doenca ou até mesmo desenvolver imunidade humoral contra
Leishmania®®,

Relativamente aos fatores de risco de infecdo, na Europa, cdes que habitam em ambientes
rurais ou periurbanos parecem estar mais expostos, contudo a infe¢édo é cada vez mais frequente
em areas urbanas(40 referido por 21.46,52) - Animais que vivem ou dormem ao ar livre durante a noite
também apresentam maior risco de infecdo por L. infantum, o que torna os cées de guarda com
niveis de infecdo mais altos comparativamente com os cdes de companhia que vivem
predominantemente no interior das habitacdes®¥. Num estudo realizado no Brasil, os fatores
associados de forma mais significativa com a infecéo por L. chagasi em cées foram o pelo curto,
raga pura, restricdo a ambiente peridoméstico, comparativamente com restricdo doméstica, e a
presenca de areas verdes adjacentes a habitagao(®).

De acordo com dados de distintos estudos realizados na Europa, o nivel de exposicgédo entre
géneros e grupos de idade pode variar de acordo com a regido. Relativamente ao sexo, a maioria
dos estudos nao revela diferencas significativas nos niveis de infecéo entre machos e fémeas®?,
contudo, numa populac¢éo de animais com leishmaniose canina clinica, a propor¢do de machos
foi consideravelmente superior a de fémeas®%). Quanto a idade, os animais podem infetar-se em
qualquer idade, contudo a seroprevaléncia mostra um padrao bimodal, com niveis de infecdo
mais altos em animais de menos de trés e mais de oito anos(®5 referidopor21) - A distribuicdo da idade
e da doenca tem também dois picos de expressao, com a prevaléncia de LC mais alta entre os
dois e 0s quatro anos e em cdes com sete ou mais anos(®®),

Quanto a predisposi¢do racial, em areas endémicas, animais de qualquer raca podem
tornar-se infetados, contudo as racas Boxer, Cocker spaniel, Pastor aleméao e Rottweiler parecem
ser as mais suscetiveis ao desenvolvimento da doenc¢a. Contrariamente, o Caniche e o Yorkshire
terrier apresentam taxas de infe¢do significativamente mais baixas(®¢ 58), Contudo, tais diferencas
nas prevaléncias de infecédo por Leishmania descritas entre ragas podem estar relacionadas com
0 ambiente em que vivem, condicionando a exposi¢do aos flebétomos, e ndo propriamente a
capacidade das racas para combater a infe¢cdo®4. Ainda assim, acredita-se que algumas ragas
autéctones, como o Podengo de lbiza, e animais de raga indeterminada em areas endémicas,
tenham maior probabilidade de desenvolvimento de imunidade celular protetora, apresentando
raramente sinais clinicos de leishmaniose®9.

Estudos de xenodiagnéstico demonstraram que a percentagem de transmissao de infecédo

a flebétomos aumenta com a presenca e severidade dos seus sinais clinicos e elevados niveis
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de anticorpos anti-leishmania, diminuindo com o aumento das contagens de células T CD4+
(60,61,6263) Tajs factos corroboram a ideia de que a doencga clinica e a presenca de altos titulos
de anticorpos anti-leishmania estdo positivamente correlacionados com altas cargas
parasitarias(®46% e que o risco de transmissao de infecdo, de um céo para um flebétomo que dele
se alimente, reduz-se com a diminui¢do da carga parasitaria apds tratamento(66.67),

A LC pode ser definida como ndo endémica em paises ou regides onde os fleb6tomos estao
ausentes e onde os casos clinicos esporadicos correspondem a infe¢des adquiridas, sobretudo,
fora de tais regifes®®. A maioria dos animais infetados que habitam nessas regides é
proveniente ou viajou por areas endémicas, embora em alguns casos a transmissédo também
possa ser autdctoneo referido por 21) Ngs (jltimos anos, juntamente com o aumento significativo do
namero de cées infetados em areas endémicas(®®70.71), tem-se demonstrado a emergéncia de
casos autéctones de leishmaniose canina e humana em novas regides(72 73 referido por 21)  Fm
algumas regifes da Europa, a propagacéo da LC tem sido relacionada ndo s6 com o aumento
da densidade e distribuicdo dos vetores, mas também com o aumento dos deslocamentos de
cées infetados de regides mediterraneas para areas da Europa central e setentrional(70 referido por
2149 Entre as regides gue sugerem expansdo da transmissdo de L. infantum na Europa,

destavam-se os Alpes (norte de Italia), Pirinéus franceses e Galiza(70 referido por 21,71,75,76,77),

1.2. Patogénese

De um modo geral, nas doencas que afetam o céo e que sdo transmitidas por vetores, como
a leishmaniose, babesiose, hepatozoonose, riquetsiose e erliquiose, entre outras, as lesfes
observadas devem-se, na sua maioria, a uma resposta exagerada do sistema imunitario do
hospedeiro a presenca do parasita, e ndo a atividade propriamente dita do agente patogénico
sobre as células e tecidos do hospedeiro(®),

Nem todos os cdes naturalmente ou experimentalmente infetados com Leishmania
desenvolvem a doengal(79.:80 referido por 20) - Apesar de ndo se conhecerem ao certo quais 0s
mecanismos que levam a que um cao seja resistente ou suscetivel a infecdo, muitos fatores
podem ser apontados como possiveis determinantes. O sistema imunitario e a base genética do
animal sdo provavelmente os fatores mais determinantes, embora outros fatores como a idade,
sexo, estado nutricional, viruléncia da estirpe de Leishmania e carga parasitaria, assim como a
presenca de doencas concomitantes e imunossupressdo, infecdo prévia e método de
transmissdo também possam influenciar o desenvolvimento da doenga®@,

Num estado inicial de infecdo ndo existem sinais clinicos aparentes, mas rapidamente o
guadro pode alterar-se, a ndo ser que o0 sistema imunitario consiga interromper a multiplicagéo
das formas amastigotas. Uma infe¢é@o subclinica ndo é necessariamente permanente e fatores
como condi¢des de imunossupresséo e de doenga concomitante podem quebrar o equilibrio e
desencadear a progressao para doenca clinica em caes infetados, fendbmeno que foi também
observado em humanos com sindrome de imunodeficiéncia adquirida e coinfeccdo por

Leishmania(20.29.81),
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Quando um HV é infetado mecanismos de resposta imunitaria inata entram em acao,
ocorrendo migracao de multiplas células do sistema imunitario, principalmente macréfagos, para
o foco de inflamacdo, fagocitando os parasitas inoculados®@82, No interior dos macréfagos
formam-se vacuolos parasitéforos, com a finalidade de eliminar o parasita através da sintese e
libertacédo de diversas moléculas, como éxido nitrico (NO), que tém papel leishmanicida(®s3 referido
por21.84) Qutras células com capacidade fagocitica, como os neutréfilos, chegam também ao foco
de inflamacéo, e parecem ter um papel protetor no controlo da multiplicacdo de parasitas e
desenvolvimento lesional, em estados iniciais de infe¢do, encontrando-se a sua acao deprimida
em estados de doenga mais avangados(®>86),

Através de varios mecanismos possiveis, as formas amastigotas apresentam capacidade
de sobreviver e replicar no interior dos fagolisossomas dos macréfagos, entre os quais através
da producéo de lipofosfoglicanos, que inibem a maturagdo do fagossoma®”). Assim, quando a
atividade leishmanicida intramacrofagica ndo é efetiva, da-se a multiplicacdo de parasitas no
interior dos macréfagos, por fissdo binaria, que culmina com a sua lise e libertacdo das formas
amastigotas9. Estas, por sua vez, podem entdo ser fagocitadas por novas células, ocorrendo
disseminacéo de parasitas por diversos 6rgéos do sistema linfohematopoiético, como linfonodos,
baco, figado e medula éssea, entre outros?d),

Mecanismos de resposta imunitaria adquirida ou especifica sdo os principais responsaveis
pelo grau de suscetibilidade a infecdo. O balanco entre a resposta imunitaria celular mediada por
linfécitos T-helper do tipo 1 (Th1) e por linfécitos T-helper do tipo 2 (Th2) parece ter um papel
determinante no controlo da disseminacdo da infe¢do e progresséo da doencga (figura 5). Uma
resposta maioritariamente mediada por linfcitos Thl estd associada a uma maior producgéo de
citoquinas como interleucina 2 (IL-2), interferdo y (IFN-y) e fator a de necrose tumoral (TNF-a),
que induzem uma maior atividade anti-Leishmania nos macréfagos, nomeadamente pela via do
NO. J4 a resposta mediada por linfocitos Th2 tem sido associada a producgéo de citoquinas como
a interleucina 4 (IL-4) e a interleucina 10 (IL-10), esta Ultima com acao inibitéria sobre células
Thl, e ao aumento da atividade de linfocitos B, plasmdcitos e, consequentemente, da producéo
de anticorpos. Assim, uma maior agdo dos linfécitos Th2 pode estar associada a uma maior
disseminacdo do agente etiolégico, bem como ao surgimento de doenca clinica, associada a
uma resposta humoral exagerada, ndo protetora@48),

Contudo, a compreensao dos perfis de citoquinas expressos na LC é complexa, dado o
limitado nimero de estudos realizados neste &mbito, 0 amplo espectro de estados clinicos de
doenca, a variedade de tecidos afetados e analisados nos diferentes estudos, os variados
métodos utilizados na avaliagao de citoquinas e as diferengas entre animais experimentalmente
e naturalmente infetados. Tudo isto torna dificil a comparacéo e interpretacéo de resultados entre
diferentes estudos, ndo estando ainda claro o papel das células Thl e Th2, bem como das
diferentes citoquinas por elas sintetizadas, no desenvolvimento da doenca clinica no cdo. Ainda
assim, pensa-se que no céo, ao contrario do que foi demonstrado experimentalmente em murinos

(onde em infe¢des assintomaticas predomina uma resposta mediada por linfécitos Thl e em
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sintomaticos uma resposta mediada por linfécitos Th2), em casos de infe¢do sintomatica esta
presente uma resposta mista Th1/Th2(20.48),

Os linfocitos T reguladores (Treg) tém como principal funcéo evitar o desenvolvimento de
fenémenos autoimunes, isto €, evitar que 0 sistema imunitario identifique como antigénicas as
suas préprias estruturas moleculares. Assim, estes linfécitos migram para os focos de inflamacgéo
e suprimem a atividade de outros linfdcitos, especialmente linfécitos Th, com a finalidade de inibir
a ocorréncia de fendmenos imunoldgicos aberrantes ou respostas imunitarias excessivas. Em
céaes infetados por L. infantum, alguns estudos revelaram aumento da atividade de linfécitos Treg,
com aumento da sintese de IL-10 e de transforming and growth factor B (TGF-B), citoquinas com

acdo inibitéria da atividade macrofagica, favorecendo a multiplicacéo de Leishmania@b.

IFN-y  Ativacéo de Eliminac&o
macréfagos parasitaria

TNF-c

IL-18
|L-27 *\ Inibicao Sintese de

\ IL-10 NO

Disseminacéo
TGF-p parasitaria

Figura 5. Esquema representativo da complexa interacdo entre as respostas mediadas pelas
células Thl e Th2 face a infegdo por Leishmania. Em resposta a infe¢do, as células Thil
produzem citoquinas como IFN-y, IL-2 e TNF-a, que induzem a ativacdo de macréfagos e a morte
intracelular dos parasitas pela via do NO. Em contraste, a sintese de citoquinas como IL-10, TGF-
B e IL-4, por estimulagdo de células Th2, esta associada a disseminacdo parasitaria com
aumento da atividade de células B, plasmacitos e hiperglobulinémia (Adaptado de Baneth et al.,
20081“9)),

Adicionalmente, a lise de macrofagos infetados com L. infantum, com destruicdo dos
parasitas, esta também dependente da capacidade de apresentacdo de antigénios a sua
superficie, através de moléculas da classe Il do complexo major de histocompatibilidade (CMH),
as quais se ligam linfocitos Th CD4*, ou através de moléculas da classe | do CMH, as quais se
ligam linfécitos T CD8*, citotéxicos@%-21.8%), Em cdes com doenca clinica, ocorre diminuicdo ou
supressdo deste processo através da interferéncia no processamento antigénico dentro dos
macroéfagos infetados, modulagcdo negativa da expressao dos CMH ou através da degradacgéo
dos mesmos@Y,

Uma forte resposta positiva em testes intradérmicos de hipersensibilidade retardada a

antigénios de Leishmania, indicativa de forte resposta imunitaria celular face a infecao por
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Leishmania, foi demonstrada em cées resistentes expostos ao parasita, assim como auséncia
de resposta foi encontrada em cées severamente doentes®989), Por citometria de fluxo de células
mononucleares de sangue periférico e esplendcitos, demonstrou-se que doenca severa e
elevado parasitismo estdo frequentemente acompanhados por uma diminuicdo do nimero de
linfécitos T CD5*, CD4* e CD8", linfécitos B CD21* e mondcitos, e que, por contraste, em casos
de infec&o subclinica e parasitismo baixo observa-se, mais frequentemente, aumento do nimero
de linfécitos T citotoxicos (CD8+)(20.89.90.91) Tajs factos corroboram a ideia de que animais com
infe¢do assintomatica apresentem uma maior resposta imunitaria celular, competente no controlo
da multiplicagcdo parasitaria, enquanto animais com sintomatologia clinica severa apresentam
menor resposta imunitaria celular e maior resposta imunitaria humoral. No entanto, os
mecanismos pelos quais a resposta celular mediada por células T se encontra deprimida em
casos de LC nao estdo completamente compreendidos®),

Uma base genética parece também estar em jogo na suscetibilidade e resisténcia a LC.
Estudos realizados acerca de polimorfismos e mutacdes da regido promotora do gene canino
Solute carrier family 11 member al (Slcllal), que codifica uma proteina de transporte i6nico
envolvida no controlo da replicagdo parasitéria intrafagossomal e ativacdo macrofagica, podem
estar envolvidos no grau de suscetibilidade canina & infe¢éo por Leishmania. Nesse sentido, foi
identificado um haplotipo (TAG-8-141) que pode ter um papel determinante na predisposi¢céo da
raca Boxer para o desenvolvimento da doenca, assim como outros trés de 24 polimorfismos do
mesmo gene identificados foram associados a um risco acrescido de desenvolvimento de LC
clinica(®2.93),

A LC é considerada uma doenca crénica, e 0s sinais clinicos da doenca podem desenvolver-
se trés meses a sete anos apoés a infecdo. Com a progressédo da doenca, nos érgaos linfoides
observa-se uma deplecdo celular nas regides de linfocitos T e proliferacdo nas regifes de
linfécitos B, produtores de anticorpos. A proliferacao de linfécitos B, plasmdcitos, histiécitos e
macré6fagos promove linfadenomegalia generalizada, esplenomegalia e hiperglobulinemia®®. A
linfadenomegalia deve-se ao aumento do nimero e tamanho de foliculos linfoides, juntamente
com a marcada hipertrofia e hiperplasia de macré6fagos medulares®®. O aumento consideravel
do baco em cées clinicamente doentes ocorre devido ao aumento da sua celularidade,
principalmente pelo aumento do nimero de mondcitos e macréfagos, juntamente com o aumento
das fibras reticulares e alteracdes na estrutura microvascular®8),

De um modo geral, os niveis de anticorpos anti-Leishmania detetados em cdes com
leishmaniose clinica séo superiores aos niveis detetados em caes infetados mas assintomaticos,
existindo uma correlagédo positiva entre os niveis de anticorpos anti-Leishmania circulantes,
principalmente imunoglobulina G (IgG), e o estado clinico do animal infetado®®. Como
consequéncia de uma resposta humoral exagerada e ndo protetora, na patogenia da infecéo por
L. infantum, encontram-se descritos dois tipos de reac¢fes de hipersensibilidade, do tipo Il e do
tipo Ill, que estdo na origem de muitas das lesfes tecidulares que ocorrem em cdes com

leishmaniose®). A hipersensibilidade do tipo Il caracteriza-se pela interagdo entre anticorpos
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(principalmente imunoglobulinas G e M) e antigénios presentes na superficie de células e outros
componentes tecidulares, que resulta na lise e fagocitose mediada por células dependentes de
anticorpos, como células natural killer (NK), macréfagos, neutréfilos e eosinéfilos, ou por ativagéo
da cascata do complemento®@), Um exemplo de lesédo desencadeada por este tipo de reacdo é
o fendmeno de trombocitopenia imunomediada.

No caso das reagBes de hipersensibilidade do tipo Ill, formam-se imunocomplexos de
antigénio-anticorpo circulantes, que se depositam em diferentes tecidos, e, ao ativarem células
polimorfonucleares, ocorre a libertagéo, por exocitose, de substancias lisossomais toxicas, as
guais provocam lesdes nos tecidos adjacentes@b. As principais leses consequentes de reacbes
de hipersensibilidade do tipo Il localizam-se na Gvea, glomérulo renal e sinévia, podendo
também ocorrer processos inflamatérios em vasos sanguineos que levam ao desenvolvimento
de vasculites). No caso da deposicdo de complexos imunes a nivel renal, desenvolvem-se,
com frequéncia, glomerulonefrites que podem conduzir a insuficiéncia renal crénica (IRC), uma
das principais causas de morte em cdes com LC. As vasculites podem resultar em isquemias
locais e causar necrose de tecidos cutaneos e viscerais. Embora seja pouco frequente, pode
ocorrer também envolvimento do sistema nervoso central. Adicionalmente, os imunocomplexos
podem incluir crioglobulinas, as quais s@o proteinas que, quando expostas a temperaturas
baixas, precipitam no interior de vasos sanguineos das extremidades e podem causar necrose
isquémical@),

Contudo, nem todas as lesdes produzidas no curso da doenga estdo relacionadas com
reac6es de hipersensibilidade devido a uma resposta humoral exagerada, como € o caso das
reagdes de inflamacéo piogranolomatosa ou linfoplasmocelular que podem ser detetadas em
6rgéos onde o parasita esta presente@b,

Quase sempre a LC clinica é acompanhada por varias lesbes de pele, que, mais
frequentemente, se manifestam de forma generalizada do que localizada, pois o0 agente
etiolégico encontra-se disseminado por todo o corpo, podendo mesmo encontrar-se lesfes
microscopicas e presenca de parasitas em regides de pele aparentemente sas (20.94.99),

Lesdes oculares sdo também relativamente comuns em caes sintomaticos, podendo ser
observadas lesdes como uveite anterior, conjuntivite, queratoconjuntivite seca (QCS), blefarite,
entre outras, que podem surgir isolada ou concomitantemente. A QCS estd associada a
localizacdo de infiltrados inflamatérios granulomatosos ou piogranulomatosos, bem como a
presenca de formas amastigotas, em torno do ducto lacrimal, causando retencdo secretora e
diminuicéo da producéo de lagrima(©6.97.98),

A atrofia muscular observada em animais com LC esta associada a fenémenos como
miosite  mononuclear, vasculite neutrofilica e deposicdo de imunocomplexos nos tecidos
musculares em conjunto com presenca de anticorpos antimiofibrilares séricos, que podem
originar inclusivamente necrose e fibrose muscular(®® e 100 referidos por 20),

Desordens hemostaticas, como epistaxe, hematuria e diarreia hemorragica, estdo também

descritas. Na sua origem podem estar envolvidos distlrbios de hemostase primaria e secundaria,
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causados por multiplos fatores patogénicos como trombocitopenia, trombocitopatia e alteracdes
na sinese e metabolismo de fatores de coagulacdo. Adicionalmente, a epistaxe pode estar
associada a outros fendmenos como hiperviscosidade sérica induzida por hiperglobulinemia,
rinite linfoplasmocitica, granulomatosa ou neutrofilica, com ou sem ulceracdo na mucosa
nasa|(101,102).

Ocorre frequentemente anemia como sequela de doenca ou inflamacgéo cronica, com ou
sem doenca renal crénica associada, como resultado de défices na eritropoiese, podendo ser

agravada por perdas de sangue adicionais@,

1.3. Manifestac®es clinicas

A LC é uma doenca sistémica que potencialmente pode comprometer qualquer 6rgédo, tecido
ou fluido biolégico, manifestando-se por sinais clinicos ndo especificos que podem ser muito
variaveis, tornando a lista de diagnésticos diferenciais, em cdes com sinais compativeis com
leishmaniose, geralmente bastante alargada®®. Os achados clinicos mais frequentemente
encontrados na histdria clinica e exame fisico de casos classicos de LC incluem lesdes cuténeas,
linfadenomegalia generalizada, perda de peso progressiva, atrofia muscular, intolerdncia ao
exercicio, diminuicdo de apetite, letargia, esplenomegalia, polidria e polidipsia, lesdes oculares,
epistaxe, onicogrifose, claudicacédo, vomito e diarreia (tabela 24)?0),

Tabela 24. Alteracdes encontradas na historia clinica e exame fisico de animais sintométicos
com LC. (Adaptado de Baneth & Solano-Gallego, 2012(29); Baneth et al., 2008(49))

AlteracGes encontradas na historia

Alteracdes encontradas no exame

clinica s (49) fisico )
Intolerancia ao exercicio 67,5 Linfadenomegalia 62-90
Perda de peso 64 Lesdes cutaneas 81-89
Sonoléncia 60 Caquexia 10-48
Polidipsia 40 Palidez das mucosas 58
Anorexia 32,5 Claudicacao 37,5
Diarreia 30 Hipertermia 4-36
Vomito 26 LesGes oculares 16-81
Polifagia 15 Esplenomegalia 10-53
Epistaxe 6-15 Onicogrifose 20-31
Melena 12,5 Rinite 10
Espirros 10 Pneumonia 2,5
Tosse 6 Ictericia 25
Sincopes 6

A linfadenomegalia de multiplos linfonodos superficiais, com aumento de volume da ordem
de duas a seis vezes o tamanho normal, é relativamente frequente e ocasionalmente pode
mimetizar os achados clinicos de linfoma. A esplenomegalia € também um achado frequente,
mesmo a palpacédo abdominal),

Unhas anormalmente longas, bacas e quebradicas, que caracterizam a condicdo de
onicogrifose e onicorrexia, um achado muito pouco especifico, surgem numa pequena proporgao

de animais com LC. Ja a perda de peso e atrofia muscular, particularmente da regido facial,
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afetando os musculos mastigadores (masséteres e temporais), mas que pode também ser
generalizada em animais caquéticos, sdo sinais frequentemente encontrados quando existe
envolvimento visceral®),

Com frequéncia, deterioracdes rapidas da condicdo clinica estdo associadas ao
desenvolvimento de doenca renal crénica. Por esta razéo, em cées afetados é essencial avaliar
a sua fungdo renal, nomeadamente através recomendacdes da IRIS para estadiamento de
IRC®9), A doencga renal crénica progressiva pode ser acompanhada por anorexia, prostracéo,
polidria, polidipsia e vomito, e pode ser a Unica alteracdo aparente em caes com LC, pelo que,
em areas endémicas, todos os caes com estes sinais clinicos e/ou doenga renal diagnosticada
devem ser testados quanto a infecdo por Leishmania. Esta pode progredir de estados com
proteindria ligeira até estados de insuficiéncia renal grave, uma consequéncia severa da
progresséo da doenga que é apontada como a principal causa de morte em cdes com LC®?9), No
entanto, apesar da elevada prevaléncia de patologia renal, a azotemia tipica de IRC é um achado
laboratorial pouco frequente, sendo evidente apenas quando a maioria dos nefrénios se torna
disfuncional, jA em fases avancadas da progressédo da doenca®@). A presenca de lesdes
histopatolégicas, nomeadamente les6es de glomerulonefrite e nefrite tibulo-intersticial, parece
ser mais frequente(t03),

Disturbios na locomog¢éo podem ser causados por neuralgia, poliartrites erosivas ou ndo
erosivas, polimiosites, defeitos nas almofadas plantares, Ulceras interdigitais, lesfes
osteoarticulares e osteoliticas ou periosteites proliferativas, estando também descrito um caso
de paraparésia resultante da formagdo de um granuloma no canal vertebral®®®, Frequentemente
observam-se poliartrites de carater imunomediado, caracterizadas por claudicacées que nédo
respondem a tratamentos anti-inflamatérios convencionais, de caracter intermitente e que podem
ser generalizadas ou afetar apenas um dos membros@,

Distlrbios gastrointestinais sdo pouco frequentes, ocorrendo, sobretudo, sob a forma de
diarreias de intestino grosso, com ou sem presenca de sangue, e que podem resultar de colite
ulcerativa granulomatosa devido a multiplicagdo de parasitas na mucosa intestinal®b.

A ocorréncia de vomitos e ascite, excetuando 0s casos em que o vomito esta associado a
azotemia por IRC ou a intolerancia a algum tratamento, podem ser consequéncia de alteracdes
hepéticas, embora estas sejam pouco frequentes(@?,

Adicionalmente, o quadro clinico pode ser ainda complicado por condicdes como
demodecose, piodermatite, doenca gastrointestinal, pneumonia ou infecdo concomitante com
outros agentes patogénicos como Ehrlichia, Babesia, Hepatozoon, Trypanosoma, Bartonella ou
Dirofilaria, em paises em que estes sdo também endémicos9,

Em cées com leishmaniose clinica, as lesdes cutaneas, quando presentes, podem ser o
Unico achado clinico ou surgir em conjunto com outras alteracdes clinicopatolégicas. Contudo,
encontram-se no grupo das manifestacdes mais frequentes de LC em pacientes que iniciam
tratamento da doenca, estimando-se que ocorrem em 56 a 90% dos casos(@229), Qualquer animal

com manifestacfes cutaneas de LC, mesmo que ndo aparente outros sinais clinicos ébvios de
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doenga, esta predisposto ao desenvolvimento de afe¢des viscerais, uma vez que no céo o agente
etiolégico se dissemina por todo o corpo antes de desenvolver lesGes de pele generalizadas®),
A maioria das lesBes cutaneas derivada da infecdo por L. infantum pode ser classificada em: i)
dermatite exfoliativa ndo pruriginosa, com ou sem alopecia, generalizada ou localizada na face,
pavilhdes auriculares ou membros; ii) dermatite ulcerativa em proeminéncias 0sseas, juncées
mucocutaneas, extremidades dos membros ou pavilh&o auricular; iii) dermatite nodular focal ou
multifocal; iv) dermatite proliferativa mucocuténea e v) dermatite papular. Entre as manifestacfes
atipicas, relativamente pouco frequentes, podemos encontrar alteracdes como despigmentacao,
paniculite, hiperqueratose digital e nasal, erupgdes pustulares, lesfes do tipo da alopecia areata
ou tipo pénfigo foliAceo e eritemas multiformes@., Uma complicacdo frequente das lesGes
cutaneas é a ocorréncia de piodermatites, superficiais e profundas, por Staphylococcus spp. Os
achados histopatolégicos cutdneos mais frequentes estdo associados a dermatites
piogramulomatosas ou granulomatosas, nodulares ou difusas, hiperqueratose ortoqueratética ou
paragueratética, acantose e ulceracdo, estando também descritas alteragcBes de dermatite
pustular subcorneal, dermatite liquenoide, vasculite e paniculite@9).

Entre as manifesta¢des oculares e perioculares mais comuns em caes com LC encontram-
se: i) conjuntivite; ii) blefarite (esfoliativa, ulcerativa ou nodular); iii) uveite anterior e iv) QCS(98.104
referido por 29)

Outras manifestacbes menos comuns podem incluir efusdo pericardica, miosite dos
musculos mastigatérios, pancreatite, meningite, colite cronica, trombose e coagulagao
intravascular disseminada(@?,

Apesar de pouco frequentes, estdo descritos alguns casos de LC com afecdo cardiaca, nos
quais foi determinada, por histopalotogia e imunohistoquimica, a presenca de parasitas no tecido
cardiaco, em especial com afe¢cdo do miocardio. Nestes casos, os sinais clinicos incluem
compromisso cardiorrespiratério com prostragdo, dispneia e anorexia. Um caso de trombose da
veia cava caudal foi descrito num céo com sindrome nefrético induzido por L. infantum, e que

apresentava sinais de edema numa das extremidades posteriores@b,

1.4. Diagnéstico

O recurso a métodos de diagnéstico de infecdo por L. infantum pode ser indicado em
diferentes situacdes na vida de um animal, homeadamente para confirmacdo de doenca
suspeita, por exemplo: i) em cdes com sinais clinicos e/ou alteracbes clinicopatolégicas
compativeis com a doenca; ii) andlise de caes clinicamente saudaveis, mas que vivem ou
viajaram em areas endémicas; iii) para evitar a importacdo de cées infetados para paises nao
endémicos; iv) para o preenchimento de pré-requisitos para que um céo seja dador de sangue
ou V) para monitorizacdo da resposta ao tratamento(20:32),

Para um diagndstico preciso de leishmaniose clinica é geralmente necessario recorrer a

uma abordagem dindmica que englobe testes de diagnéstico especificos e analises
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clinicopatolégicas inespecificas, ndo esquecendo a realizacdo de uma histdria clinica e exame
fisico detalhados®2.

Entre os testes de diagnostico especificos encontram-se: i) analises parasitolégicas; ii)
analises sorolégicas, quantitativas ou qualitativas; iii) provas de avaliacdo da imunidade celular
e iv) andlises moleculares®2),

Em relacdo as andlises clinicopatolégicas inespecificas, devem ser avaliados parametros
como hemograma completo, perfil bioquimico e eletroforese sérica, uriandlise e, adicionalmente,
estudo imagiolégico abdominal, por radiologia e ecografia(20.29.32:45),

O diagndstico de LC é complexo, dado o alargado espectro, ndo especifico, de sinais
clinicos e alteraces clinicopatolégicas que podem ser identificados. Além disso, o paciente pode
apresentar, concomitantemente, outras doencas, de carater infecioso ou néo infecioso, podendo
o leque de diagnosticos diferenciais ser muito amplo. Nesse sentido, para cada paciente, com
base numa lista de problemas clinicopatoldgicos, devem ser pensados todos os diagndsticos

diferenciais possiveis e de seguida recorrer entéo a testes de diagnéstico especificos®?).

1.4.1. Andlises laboratoriais inespecificas
1.4.1.1. Hematologia

Entre as alteragBes hemtolégicas mais frequentemente identificadas em cdes com LC
encontram-se a anemia ligeira, normocitica, normocrémica, ndo regenerativa, e a presenca de
leucograma de stress, com linfopenia e neutrofilia, podendo ou n&o estar presente monocitose@b,
Raramente se observam alteragbes hematoldgicas mais graves, como leucopenia e
pancitopenia, acompanhadas por febre e hepato e esplenomegalia, frequentemente observadas
em casos de leishmaniose visceral humana causada por L. infantum@®),

AlteracBes de hemostase, primérias e secundarias, podem também ocorrer e estar na
origem de estados de diatese hemorragica, apesar de estes poderem também ser causados por
ulceracdo de tecidos. Os mecanismos de hemostase podem estar comprometidos devido a
trombocitopenia, trombocitopatia, hiperviscosidade sérica devido a hiperglobulinemia ou

alteracdes de fibrindlise?),

1.4.1.2. Analise de perfil bioquimico sérico
AlteracBes como ligeiro a moderado aumento da atividade das enzimas alanina
aminotransferase (ALT), fosfatase alcalina (FA) e gama-glutamil transferase (GGT) e aumentos
ligeiros da bilirrubina total e acidos biliares pés-prandiais podem ocorrer e sdo sugestivos de
lesdo hepatica, enquanto aumentos da atividade da creatinina quinase (CK) e da lactato
desidrogenase (LDH) sdo sugestivos de miosite(*%). Aumentos da concentracdo de ureia e
creatinina séricas ocorrem com alguma frequéncia e podem refletir deterioracdo da funcao

renal@d,
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1.4.1.3. Analise de proteinas séricas

Outras das alteracbes mais comuns em cdes com LC sado hiperproteinemia com

hiperglobulinemia e  hipoalbuminemia,

albumina/globulina32, Quando se realiza o
proteinograma por electroforese sérica, observa-se
de

atribuida a

frequentemente um padrdo tipico doenca

inflamatéria/infeciosa, ao qual &

denominacdo de gamopatia policlonal, e que &
constituido por uma concentragdo de albumina normal
ou ligeiramente diminuida e por hiperglobulinemia como
resultado do aumento da concentragao de globulinas a2
(proteinas de fase aguda) e globulinas B e vy
(imunoglobulinas) (figura 6, C)1%), Na presenca de
hiperglobulinemia com este padrdo de proteinograma,
em caes que vivem ou viajaram por regifes endémicas,
mesmo que estes ndo aparentem sinais clinicos de
doenca, deve-se sempre investigar a existéncia de
infecdo por Leishmania®°-32), Contudo, este achado ndo
€ especifico de infecdo por Leishmania, podendo estar
presente em muitas outras doencas de carater
inflamatério ou infecioso(109),

As gamopatias monoclonais ocorrem quando um
clone de células do sistema imunitério produz 0 mesmo
tipo e subtipo de imunoglobulinas, originando um pico
de concentracéo tipicamente localizado na regido 3 ou
y do proteinograma (figura 6, B)(%), Tal é observado
principalmente em cdes com mielomas, leucemias ou
linfomas, mas, ocasionalmente, pode também ser um

achado em cées com erliquiose ou leishmaniose(1%),

obtendo-se

diminuicdo do  coeficiente

alb al a2

BlL B2 vy

>

Cc

Figura 6. Esquemas representativos
de proteinogramas séricos. A -
Proteinograma sérico normal. B -
Proteinograma  sérico tipico de
gamopatia monoclonal com aumento
da concentracdo na regido (2-y e
ligeira diminuicdo da concentracdo de
albumina (alb). C — Proteinograma
sérico caracteristico de gamopatia
policlonal com aumento da regido a2 e
aumento de distribuicdo ampla das
regibes B-y. (Adaptado de Nelson &
Couto, 2014f(105)

As proteinas positivas de fase aguda, como a proteina C reativa e a ceruloplasmina, surgem

muitas vezes elevadas em caes com leishmaniose clinica, diminuindo com o inicio de tratamento

especifico@b
1.4.1.4. Uriandlise

Relativamente a alteracdes detetadas por urianalise, a proteinuria renal é o achado mais

importante em pacientes com LC. Ao se detetar aumento das proteinas urinarias, deve-se avaliar
o coeficiente proteina/creatinina urinario (UPC), assim como a concentragdo de ureia e creatinina
séricas, e proceder ao estadiamento de doenca renal de acordo com as recomendacdes da
IRIS®@9), Qutra alteracdo que pode ser encontrada é a presenca de cristais de xantina em cées

sujeitos a tratamento prolongado com alopurinol@®,
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1.4.2. Andlises laboratoriais especificas
1.4.2.1. Testes de diagndstico parasitologicos
Em cées com sintomatologia clinica e/ou alteracdes clinicopatoldgicas compativeis com LC,
entre os métodos de diagndstico especificos indicados encontra-se a identificacdo citolégica ou
histopatolégica de formas amastigotas de Leishmania, no interior de macréfagos ou livres, a partir
de amostras colhidas de lesdes cutaneas, linfonodos, medula 6ssea, bago, entre outros tecidos
e fluidos corporais. A observacao de parasitas € possivel em prepara¢des coradas pelo método

de Giemsa e observadas ao microscopio, em ampliagdes de 600 a 1000x (figura 7).
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Figura 7. Esfregaco, corado pelo método de Figura 8. Imagem de corte histolégico de
Giemsa, de amostra de medula 6ssea de um  tecido subepitelial de conjuntiva canina,
cdo naturalmente infetado por L. infantum,  corado por imunohistoquimica, evidenciando
evidenciando varias formas amastigotas do  a presenca de formas amastigotas de L.

protozodrio (Adaptado de Dantas-Torres, infantum. Escala indicada = 10 um (Adaptado
2008(109), de Miré et al., 2008(1998)),

A especificidade deste método é virtualmente de 100%, estando, contudo, dependente da
experiéncia do observador, e apresenta uma sensibilidade maxima de aproximadamente 80%
em cédes com sinais clinicos compativeis. Contudo, a sensibilidade é significativamente menor
(<30%) em caes com infegdo assintomatica(?0.107.108),

Na prética clinica, recomenda-se o estudo citolégico de esfregacos obtidos de amostras
colhidas por PAAF de linfonodos, em todos os cées suspeitos de infe¢éo por Leishmania. Trata-
se de um procedimento minimamente invasivo, relativamente facil de executar, dada a elevada
prevaléncia de linfadenomegalia periférica em cdes com LC, e que pode permitir o diagndstico
definitivo de infe¢&@o. Citologias cutdneas devem também ser realizadas quando as lesfes de
pele favorecem a sua colheita, como, por exemplo, quando estdo presentes erosfes de pele,
Ulceras, nédulos e papulas®%), Em contrapartida, a avaliagdo microscépica destas pode ser
dificultada pelo elevado numero de artefactos presentes, ndo sendo um bom método de
diagnéstico para microscopistas menos experientes®19, Em esfregacos de sangue periférico é
raro conseguir observar formas amastigotas de Leishmania@b,

As citologias de medula éssea, baco e liquido sinovial sdo considerados procedimentos
mais invasivos, sendo apenas recomendadas quando ndo seja possivel encontrar formas

amastigotas em amostras de linfonodos ou em raspagens cutaneas(09),
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Em termos préticos, a principal vantagem da histopatologia comparativamente a citologia, €
o facto de permitir a identificacdo de lesdes microscépicas indicativas da doenca nos tecidos
afetados. Contudo, tais lesdes dificilmente sédo especificas e ndo permitem um diagnéstico
definitivo, a ndo ser que se observem formas amastigotas, o que nem sempre é possivel, dado
0 seu reduzido tamanho, particularmente apés fixacdo com formol, e dadas as propriedades
pouco adequadas da coloracdo de hematoxilina-eosina. Através de técnicas de
imunohistoquimica, como pela imunoperoxidase ou pela imunofluorescéncia direta, a
identificacdo histopatolégica de amastigotas em tecidos infetados pode ser facilitada,
aumentando a sensibilidade do teste (figura 8)(0.105),

O diagndstico parasitolégico pode ainda ser feito recorrendo a cultura e isolamento de
parasitas, a partir de tecidos, em meios de cultura como Novy-MacNeal-Nicolle (NNN) e
Schneider’s Drosophilat?®. Contudo, tais métodos sédo demorados, necessitando de, pelo menos,
30 dias, e, por isso, ndo estado indicados para um rapido diagnostico. Além disso, apresentam
uma menor sensibilidade comparativamente com as técnicas de PCR e seroldgicas, destinando-
se, mais frequentemente, a fins investigacionais(0.108),

O xenodiagnéstico consiste hum processo, no qual flebétomos criados laboratorialmente
sd0 expostos a um cdo com suspeita de infe¢do, o qual é sedado e colocado em ambiente
isolado. Apos um periodo de exposi¢éo, durante o qual os fleb6tomos se alimentaram de sangue
do céo suspeito, os vetores sdo analisados quanto a presenca de formas promastigotas no
interior do seu intestino. Este processo permite saber o grau de infectividade dos caes sujeitos
ao teste, contudo, devido a complexidade da sua execuc¢éo € pouco realizado na prética corrente,
sendo apenas desenvolvido para fins de investigagdo(?.110),

1.4.2.2. Testes de diagnéstico serolégicos

A detecdo de anticorpos séricos anti-Leishmania pode ser levada a cabo através de varias
metodologias, entre as quais se destacam técnicas quantitativas, como a IFl, ELISA e teste de
aglutinacdo direta (DAT), e técnicas qualitativas como Western blotting (WB),
imunocromatografia, teste rapido de ELISA qualitativo, imunodifusdo em gel de agarose (IDA) e
contraimunoeletroforese (CIE)@1.108),

O diagndstico serolégico com recurso a provas quantitativas permite determinar os niveis
de IgG presentes no soro do animal suspeito, possibilitando relacionar estes com o grau de
parasitismo e sinais clinicos presentes. Nesse sentido, um elevado nivel de anticorpos associado
a alteragbes clinicopatoldgicas ou a sinais clinicos compativeis permite a obtencdo de um
diagnéstico definitivo de leishmaniose clinica. Contudo, a presenca de um baixo nivel de
anticorpos ndo é necessariamente indicativa de doenca, pelo que, na presenca de sinais clinicos
ou de alteragbes clinicopatologicas, devem ser sempre realizados exames complementares
adicionais, que permitam confirmar ou excluir a existéncia de leishmaniose clinica e/ou de outras

afecBes que possam estar na sua origem(@d),
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1.4.2.2.1 Imunofluorescéncia indireta (IFl) e ensaio de imunoadsorcéo ligada a enzima
(ELISA)

A IFI é considerada por alguns autores como a técnica de referéncia para o diagndstico
laboratorial de LC. Porém, algumas limitacbes podem ser apontadas. A interpretacdo dos
resultados pode ser considerada subjetiva, pois a sua leitura é feita ao microscoépio éptico com
fonte de fluorescéncia e estd, portanto, dependente da formacdo e experiencia do operador.
Outra das limitagdes € o facto de nesta técnica serem apenas utilizados como antigénios formas
promastigotas inteiras. De acordo com Mettler et al. (2005) a técnica de IFI, comparativamente
com a de ELISA, apresenta uma sensibilidade ligeiramente menor em cées sintomaticos (90%),
mas 0 mesmo ndo se observa em animais assintomaticos, nos quais a sensibilidade decresce
para aproximadamente 249%(111.112),

A técnica de ELISA permite a utilizagéo de diferentes tipos de antigénios, podendo estes ser
classificados em quatro grupos, de acordo com a sua natureza: i) formas inteiras ou extratos
soluveis de promastigotas; ii) formas inteiras ou extratos soliveis de amastigotas; iii) proteinas
recombinantes e iv) proteinas purificadas. A sensibilidade e especificidade na técnica de ELISA
variam, dependendo do tipo de antigénios utilizados. Num estudo, realizado por Solano-Gallego
et al. (2014), obtiveram-se valores de sensibilidade deste teste entre 92,5 e 95,3%, e valores de
especificidade entre 89,6 e 100%, enquanto o teste de IFI revelou valores de sensibilidade e
especificidade inferiores (86,9% e 91.7%, respetivamente). A utilizagdo de antigénios de
amastigotas parece proporcionar maior sensibilidade que a utilizacdo de antigénios de
promastigotas, na detecéo de anticorpos em animais sintomaticos e assintomaticos, o que pode
explicar os valores menores de sensibilidade dos testes de IFI112),

Relativamente a especificidade destes testes, estdo descritas rea¢cfes cruzadas com outros
agentes patogénicos, originando falsos positivos, nomeadamente na presenca de Trypanosoma
cruzi, Leishmania braziliensis, Ehrlichia canis, Babesia canis, Toxoplasma gondii, Neospora
caninum ou Hepatozoon canis. Para aumentar a especificidade dos testes de ELISA podem ser
utilizados polipéptidos recombinantes contendo epitopos especificos, como o recombinante K39
(rk39), em vez de antigénios constituidos por formas inteiras, amastigotas ou promastigotas, de
Leishmania, ou extratos sollveis das mesmas. Contudo, em cédes assintomaticos a sensibilidade
destes testes torna-se reduzida (29-65%)111.113),

Assim, consoante 0 motivo da requisicdo do teste de diagndstico, diferentes tipos de testes
serolégicos podem estar mais indicados. Para confirmar uma infe¢cdo suspeita em animais com
sintomatologia compativel, devem ser adotados testes com maior especificidade, enquanto os
de maior sensibilidade devem ser utlizados para testar animais assintomaticos, possiveis
portadores de Leishamania, nomeadamente em programas de vigilancia ou para testar animais
importados de areas endémicas(®1b,

Os laboratérios de andlises clinicas disp6em atualmente de um kit para determinacéo
semiquantitativa de anticorpos anti-Leishmania, comercializado pela ESTEVE Veterinaria,

denominado LEISCAN®. Os resultados obtidos através deste modelo vém expressos em valores
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Rz (Raz&o da amostra), determinados de acordo com uma férmula que relaciona a absorvancia
da amostra com a absorvancia do controlo positivo. O valor da Rz apresenta equivaléncia a um

determinado titulo de anticorpos, determinado por IFI, tal como indicado na tabela 25 (14,

Tabela 25. Equivaléncia entre a Razéo da amostra (Rz) obtida através do Kit LEISCAN® e o titulo
determinado por IFI (Adaptado de ESTEVE Veterinaria, 2015113),

Razéo da amostra (Rz) Resultado Correspondéncia por IFI
Rz<0,5 Negativo Negativo
0,5<Rz<0,7 Negativo 1/20 a 1/40
0,7<Rz<0,9 Negativo 1/40 a 1/80

0,9<Rz1,1 Duvidoso 1/80
1,1<Rz<1,5 Positivo baixo 1/80 a 1/160
1,5<Rz<2 Positivo alto 1/160 a 1/320
2<Rz<3 Positivo alto 1/320 a 1/640
3<Rz<4 Positivo muito alto 1/640 a 1/1280
Rz>4 Positivo muito alto >1/1280

Num estudo que avaliou a performance de diferentes kits comerciais de diagndstico
serolégico na detecéo de infecdo por L. infantum em cées experimentalmente infetados, entre os
trés testes comerciais ELISA quantitativos avaliados (LEISCAN®, INGEZIM® LEISHMANIA e
INGEZIM® LEISHMANIA VET) o LEISCAN® foi aquele que demonstrou maior sensibilidade e
especificidade (98 e 100%, respetivamente), utilizando como referéncia a técnica de PCR

guantitativa e titulagdo de anticorpos IgG2 especificos para L. infantum, por ELISA115),

1.4.2.2.2 Teste de aglutinagéo direta (DAT)

O teste de aglutinacdo direta (DAT) trata-se de uma técnica seroldgica quantitativa que tem
por base, como o seu home indica, um fenémeno de aglutinagcdo, onde 0s anticorpos presentes
no soro do animal suspeito, o qual é sujeito a varias diluicdes, reagem de forma especifica com
antigénios de Leishmania (formas promastigotas coradas). Para este teste determinou-se uma
sensibilidade de 100% e especificidade de 98%(116),

Uma modificacdo a este método consiste no Easy DAT, que apresenta a vantagem de
reduzir custos e tempo ha preparacao do antigénio, e apresenta sensibilidade e especificidade
semelhantes ao método original(1?),

Convencionalmente, a técnica de DAT para quantificacéo do titulo de anticorpos Leishmania
especificos, em canideos, utiliza como referéncia antigénios de L. donovani obtidos por
tratamento com tripsina (REF-Ag). Recentemente, Semido-Santos et al. (2014) compararam a
performance da técnica de DAT que utiliza este antigénio com a que utiliza antigénios de
promastigétas de L. infantum obtidos por tratamento com B-mercaptoetanol (8-ME-Ag), na
detecdo de LC. Quando utilizado o B-ME-Ag obtiveram-se valores de sensibilidade e
especificidade de 100%, em comparacdo com os obtidos utilizando o REF-Ag, 96,6 e 100%,
respetivamente. Com base nestes resultados, e pelo facto do processamento do B-ME-Ag e
leitura do teste de DAT serem processos de execucdo relativamente facil, Semido-Santos et al.
(2014) recomendam a incorporacdo deste antigénio no DAT para confirmacdo ou exclusdo de
LC em cdes com doenca suspeita®18),
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Barral-Veloso et al. (2013) estudaram a performance de testes de ELISA utilizando os
mesmos antigénios testados em Semido-Santos et al. (2014), B-ME-ELISA e TRYP-ELISA, no
diagndstico de LC. Em comparacao com o DAT de referéncia, para o qual foi determinada uma
sensibilidade de 100%, o B-ME-ELISA e o TRYP-ELISA demonstraram ser menos sensiveis,

obtendo-se valores de sensibilidade de 93,5 e 87,1%, respetivamente(19),

1.4.2.2.3 Contraimunoelectroforese (CIE)

Quanto a técnica de contraimunoelectroforese (CIE), trata-se de uma técnica qualitativa,
que permite a detecdo de anticorpos anti-Leishmania com base na visualizacdo de um
precipitado azul (devido ao corante Azul de Coomassie utilizado) que se forma numa tira de
acetato de celulose, como resultado da interagcdo entre antigénios de Leishmania e anticorpos
presentes na amostra de soro submetida a eletroforese29), Este método apresenta vantagens
como: i) poder ser utilizado para analise seroldgica de diferentes espécies de hospedeiros, uma
vez que ndo utiliza imunoglobulinas especificas; ii) permitir a obtencéo rapida de resultados; iii)
necessitar de poucos equipamentos para a sua execucdo e iv) ser pouco dispendioso. Estas
caracteristicas tornam a CIE um dos testes de escolha para estudos epidemiolégicos®29,

Relativamente aos valores de sensibilidade e especificidade, tal como para outros testes de
diagndstico seroldgico, variam consoante a situagdo clinica do animal testado, entre 72,2 e
96,1% e 90,5 e 100%, respetivamente(121 referido por 120),

1.4.2.2.4 Ensaio de imunodifuséo (IDA)

O ensaio de imunodifusdo (IDA) consiste num teste de imunodifusdo dupla em gel de
agarose a 1%, contendo 3% de polietilenoglicol, e que é realizado utilizando amostras de soro e
antigénios sollveis de Leishmania. A formac&o de bandas é revelada pela coloracao com Azul
de Coomassie. Este método € de facil execugdo, ndo requer equipamento sofisticado, a sua

sensibilidade pode variar entre 69 e 100%, e apresenta uma especificidade de 98 a 100%(120),

1.4.2.2.5 Imunocromatografia

Os testes rapidos de imunocromatografia apresentam-se sobre a forma de kits que podem
ser utilizados na pratica clinica corrente. Podem ser bastante atrativos, dada a sua facilidade de
execucao e possibilidade de obtenc¢do de resultados qualitativos num curto espaco de tempo,
permitindo ao médico veterindrio uma intervencdo imediata®29. Estdo disponiveis
comercialmente, testes de imunocromatografia que utilizam antigénio rkK39. Estes, de um modo
geral, apresentam uma boa sensibilidade e especificidade em animais sintomaticos, podendo ser
Uteis para confirmar a infecdo em animais clinicamente suspeitos, contudo a sensibilidade pode

ser reduzida em animais assintomaticos(*11),

1.4.2.2.6 Western blotting (WB)
O WB enquadra-se nos métodos que podem ser utilizados como rotina para o diagnéstico
de LC, ainda que seja utilizado maioritdriamente em investigacdo, uma vez que requer

equipamentos mais especificos, assim como operadores com formacdo técnica
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especializada®?, Este método permite identificar os antigénios fracionados que se relacionam
com os anticorpos presentes em cdes infetados, sintomaticos ou assintomaticos. Algumas
investigacdes procuraram relacionar o padrao de bandas detetadas por WB e o progndstico dos

pacientes, contudo néo foi possivel estabelecer uma relagdo clara entre essas variaveis@b,

1.4.2.2.7 Citometria de fluxo (CF)

A citometria de fluxo (CF) consiste numa técnica de contagem, identificagdo e
caracterizagdo fenotipica de particulas microscépicas suspensas num determinado fluido. Este
método permite a andlise multiparamétrica simultanea de caracteristicas fisicas e/ou quimicas
de células simples detetadas pelo equipamento. Trata-se de uma metodologia de utilidade
laboratorial, tanto para diagndstico complementar, como para investigacao, uma vez que se trata
de um método de anélise relativamente rapido, reprodutivel e preciso. E capaz de analisar varios
milhares de particulas, tais como células, por segundo, separando e coletando ativamente, se
associado a funcdo de sorting, particulas com caracteristicas especificas, nomeadamente
diferentes fenétipos celulares imunitarios120.122),

Num estudo levado a cabo por Andrade et al. (2007), avaliou-se a “performance” da CF na
detecdo de anticorpos contra antigénios de formas promastigotas de L. chagasi em amostras de
soro colhidas de animais infetados e de cées vacinados contra o agente. Concluiu-se que a CF
€ uma ferramenta Util na distingdo entre animais infetados e animais ndo infetados mas
vacinados, obtendo-se valores de especificidade de 100% e de sensibilidade de 93 a 97%123),

Andrade et al. (2009) compararam a capacidade de discriminacdo de serorreatividade das
técnicas de IFI, ELISA e CF entre animais ndo infetados, animais com LC e animais vacinados,
com Leishmune®. Todos os animais nao infetados apresentaram resultados negativos pelas trés
técnicas. No grupo de animais infetados, a técnica de ELISA obteve uma sensibilidade de 90%
e a CF de 93%. Relativamente aos animais vacinados, todos se revelaram seropositivos pela
técnica de IFI, 19% obtiveram resultados positivos pela técnica de ELISA e nenhum se mostrou

seropositivo por CF(124),

1.4.2.2.8 Teste rapido de ELISA qualitativo

Encontra-se, ainda, disponivel para utilizagcdo na pratica clinica corrente um outro método
de diagnéstico serolégico, de natureza qualitativa, bastante Gtil, que apresenta uma sensibilidade
em cdes assintomaticos superior a dos testes rapidos de imunocromatografia e que é
tecnicamente mais acessivel que a técnica de WB. Trata-se de um teste ripido de ELISA
gualitativo - Snap® Canine Leishmania Antibody Test Kit (IDEXX, Westbrook, EUA).

Quando comparado com as ténicas de IFl e WB, num estudo que incluiu animais de areas
endémicas para L. infantum, com titulos de anticorpos positivos ou duvidosos, e animais com
titulos negativos, provenientes de regides onde a LC ndo é endémica, apresentou valores de
sensibilidade e especificidade de 91,1 a 93,4% e 98,3 a 99,2%, respetivamente?>, Quando

utilizado para detecdo de infecdo por L. infantum em cdes experimentalmente infetados,
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utilizando como referéncia técnicas quantitativas de PCR e titulacdo de anticorpos por ELISA,
determinou-se uma sensibilidade de 66% e uma especificidade de 100%115),

1.4.2.3. Provas de avaliacdo de imunidade celular

Uma resposta imunitaria celular especifica pode ser detetada em caes com ou sem
anticorpos especificos, sendo que uma resposta imunitaria celular especifica positiva esta na
base de uma resposta protetora contra o desenvolvimento da doenca em animais infetados.
Desta forma, um método pratico e padronizado que permitisse avaliar a resposta imunitaria
celular especifica seria de grande utilidade para monitorizar a evolugédo da doenca em animais
infetados, a resposta ao tratamento e para o estabelecimento de progndsticos29), Contudo, tais
metodos encontram-se ainda pouco padronizados, quando comparados com as técnicas
seroldgicas e, por esta razdo, raramente sao utilizados como ferramentas de diagnéstico, sendo

gue 0 seu uso restringe-se quase exclusivamente a investigagao(29),

1.4.2.3.1 Teste de Montenegro ou Leishmanin skin test (LST)

O teste de Montenegro ou Leishmanin skin test (LST) consiste na inoculagdo intradérmica
de uma suspensédo de promastigotas inativados e avalia o tipo de hipersensibilidade retardada
(tipo V) desenvolvida em resposta aos antigénios de Leishmania inoculados. Considera-se uma
resposta positiva quando ao fim de 48 a 72h se observa a formagédo de um eritema com péapula
no local de inoculacao, de didmetro superior a cinco milimetros. De uma forma geral, durante a
doenca ativa este teste € negativo, sendo positivo em estados de infe¢é@o subclinica, em infe¢cbes
precoces ou apés tratamento eficaz(120), Trata-se de um teste simples e pouco dispendioso,
contudo o tempo decorrido entre a inoculacéo e a leitura do resultado (48-72h), a possibilidade
de induzir resultados falsos positivos através do uso repetido desta prova, causando
sensibilizagdo iatrogénica, assim como a indu¢éo da producéo de “anticorpos transitérios”, sdo
alguns dos inconvenientes que podem ser apontados(?1.120),

1.4.2.3.2 Ensaio de proliferacdo de linfocitos (LPA)

Nos ensaios de proliferacao de linfocitos (LPA), apds separacao das células mononucleares
presentes em amostras de sangue periférico, estas sdo estimuladas por antigénios sollveis de
Leishmania (SLA) e por uma substancia mitogénica, como a fitohemaglutinina ou concanavalina
A. Como controlo negativo utilizam-se células do mesmo tipo mas sem adicdo de substancias
estimuladoras(@1120), Nesta prova avalia-se a proliferacdo celular, expressa por um indice de
estimulacao (IS), que consiste no coeficiente entre as células estimuladas e as células ndo
estimuladas. Dependendo do autor, considera-se um resultado positivo quando o IS é superior a
dois, dois e meio, trés ou cinco, revelando, ainda, a falta de padronizag¢éo deste método*29). Caes
resistentes e assintomaticos apresentam uma forte resposta proliferativa, tanto na presenca de
SLA como do agente mitogénico, enquanto os suscetiveis apresentam uma resposta fraca.
Contudo, a proliferacdo de células mononucleares parece ser restaurada em cées clinicamente

curados, apds tratamento com antimoniais, antimoniais e alopurinol, pentamidina ou anfotericina
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B. Cées saudaveis ndo infetados mostram uma elevada proliferagdo de linfocitos na presenca

de agente mitogénico, mas sem resposta face a estimulagdo por SLA?@1.120),

1.4.2.4. Testes de diagndstico moleculares
1.4.2.4.1. Reagdo em cadeia da polimerase convencional

A detecdo de ADN de Leishmania em tecidos de animais infetados, com recurso ao método
da reagdo em cadeia da polimerase (PCR — convencional), € um método de diagnoéstico de
elevada sensibilidade, que pode ser utilizado quando ha suspeita de doenca, em estudos de
investigacdo e na avaliacdo de dadores de sangue, e que pode ser realizado a partir de varios
tipos de amostras, incluindo amostras de linfonodos, medula 6ssea, bago e sangue(@0. 108),

Protocolos de PCR que se destinam & ampliagéo de diferentes regides de ADN parasitario
apresentam diferentes sensibilidades, sendo mais sensiveis aqueles que tém como alvo regides
gue estdo presentes num maior nimero de cépias no ADN de Leishmania®0). Entre tais
protocolos podemos identificar dois grupos: i) os que utilizam como alvo sequéncias de ADN
cinetoplastico (kADN) e ii) os que utilizam sequéncias de ADN genomico nuclear, da regido
codificadora do ARN ribossémico (rARN)(@0.108),

Os protocolos que ampliam sequéncias de ADN gendémico apresentam elevada
sensibilidade na detecdo de ADN de L. infantum em amostras colhidas por PAAF esplénica e de
linfonédos de cédes seropositivos ou, de forma nédo invasiva, por zaragatoa conjuntival. Contudo,
quando a amostra utilizada é constituida por sangue total ou concentrado de leucdcitos a
sensibilidade do PCR, amplificando as mesmas sequéncias, diminui®26),

As sequéncias de ADN gendmico amplificadas por PCR estéo presentes em 40 a 200 copias
no genoma de Leishmania, enquanto as de kADN estdo presentes em aproximadamente 10000
cbpias por parasita, o que faz com que os protocolos de PCR que amplificam KADN sejam mais
sensiveis e permitam o diagndstico em animais assintométicos e até, por vezes, seronegativos.
Comparativamente com outros meios de diagnéstico, apresentam, portanto, um maior valor
preditivo negativo (maior probabilidade, de perante um resultado negativo, ndo existir mesmo

infecéo)28),

1.4.2.4.2. Reacdo em cadeia da polimerase em tempo real

A PCR em tempo real € uma técnica quantitativa avancada, capaz de detetar niveis
extremamente baixos de parasitas, sendo consideravelmente mais sensivel que a técnica de
PCR convencional. Utilizando como alvo sequéncias de kDNA, enquanto através de PCR
convencional se conseguem resultados positivos em amostras de medula 6ssea contendo 30 ou
mais parasitas por mililitro, com PCR em tempo real as mesmas amostras sdo determinadas
positivas na presenc¢a de menos de um parasita por mililitro. Por outro lado, sendo quantitativa,
permite avaliar o grau de infecao, a eficacia do tratamento e a evolugdo da doenca ao longo do
tempo, contudo, para que seja possivel comparar resultados, estes devem ser obtidos do mesmo
tipo de amostras, uma vez que a carga parasitaria pode ser diferente, dependendo do tecido

utilizado. Como amostra pode ser utilizado sangue, aspirados de medula éssea ou linfonddos,
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material fresco ou embebido em parafina, colhido por biopsia de diferentes tecidos, urina ou
material colhido por zaragatoa conjuntival(28), Porém, trata-se de uma técnica muito dispendiosa,
que requer técnicos qualificados para a sua execucao e que é muito sensivel a ocorréncia de

contaminacgdes, 0 que a torna aplicavel apenas em contexto laboratorial.

1.4.3. Diagnostico de infe¢do por Leishmania infantum em cées assintomaticos

As principais razfes que levam um médico veterinario a rastrear a infecdo por L. infantum
em animais assintomaticos sao: i) o preenchimento de pré-requisitos para que um cao seja dador
de sangue; ii) o diagnéstico de cdes que vao viajar ou viajaram de areas endémicas para areas
ndo endémicas; iii) o diagnostico antes de iniciar vacinagdo contra o agente e iv) a determinagdo
de taxas de infegdo em estudos epidemiolégicos(9%),

A cultura, citologia e histopatologia, potenciada por técnicas de imunohistoquimica e
imunofluorescéncia indireta, sdo técnicas em que é esperado obter uma elevada taxa de falsos
negativos, dado que, geralmente, em cées infetados assintomaticos esta presente uma forte
imunidade celular efetiva, com uma baixa carga parasitaria°%),

As técnicas moleculares optimizadas, com elevada sensibilidade, em conjunto com os testes
de leishmaniose cutaneos, capazes de detetar cdes infetados com uma resposta imunitaria
predominantemente celular, sdo considerados os melhores métodos para diagndstico de infecao
neste grupo de caes(0),

Os testes serolégicos realizados em cédes assintomaticos, frequentemente revelam
resultados negativos ou positivos baixos, pelo que podem nédo ser a melhor escolha para o
diagndstico neste tipo de animais. Contudo, caso a densidade parasitaria seja suficientemente
elevada para que se obtenha uma citologia positiva e/ou uma serologia positiva, € possivel que
0 animal venha a desenvolver a doeng¢a num futuro proximo e venha a precisar de intervengéo
terapéutica e monitorizacdo. Por esta razao, em cées que vivem em &reas endémicas, por rotina
é preferivel realizar testes seroldgicos, devendo ser aplicados testes de elevada sensibilidade
como o DAT, e citolégicos em vez de técnicas moleculares, pois permitem antever o

desenvolvimento da doenga e ndo apenas identificar a presenca de infe¢ao%%),

1.5. Estadiamento clinico

O estadiamento clinico da LC deve ser realizado como Ultimo passo no processo de
diagndstico e permite obter informacdes clinicas importantes para a tomada de decisdes
terapéuticas e estabelecimento de progndsticos e planos de monitorizacdo(1%). Existem dois
principais sistemas de estadiamento clinico de pacientes com LC, um proposto pelo grupo de
trabalho LeishVet@9, e outro pelo grupo Canine Leishmaniasis Working Group (CLWG)(129),

O primeiro divide a doenca em quatro estadios clinicos (I, II, Il e IV) tendo por base o tipo e
severidade dos sinais clinicos, a presenca de alterag¢des clinicopatolégicas evidenciadas através
de andlises laboratoriais, o grau de lesao renal e o nivel de anticorpos séricos anti-Leishmania,
encontrando-se discrito em Solano-Gallego et al. (2009)@9. O segundo sistema, para além dos

parametros considerados pelo sistema proposto pelo grupo LeishVet, baseia-se ainda nos
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resultados de exames parasitolégicos (cultura, citologia, histopatologia e PCR), na resposta ao
tratamento e na evolucdo apds a descontinuacdo do mesmo, classificando a doenca em cinco
estadios (A, B, C, D e E) e encontra-se descrito em Roura et al. (2013)(129),

O estadiamento de um animal com LC ndo é uma condicdo estatica, podendo alterar-se a

qualquer momento, com a progressdo ou regressdo da doencga(),

1.6. Tratamento

O tratamento de animais com LC tem como objetivos controlar sinais clinicos e alteracdes
clinicopatolégicas, aumentar a imunidade protetora mediada por células, evitar recidivas e
diminuir a carga parasitaria e a competéncia na transmisséao da infe¢éo(19),

As terapias anti-Leishmania conduzem frequentemente a uma reducao da carga parasitéaria,
embora tornar um animal infetado totalmente livre de Leishmania seja uma tarefa extremamente
dificil. Por esta raz8o a maioria das terapias de curta duragdo sdo seguidas por recaidas no
espaco de um ano, apds o tratamento ter sido descontinuado. Assim, para que se previnam tais
recorréncias, muitas vezes, é recomendada a administragdo de farmacos leishmanicidas em
combinacdo com leishmaniostéticos, podendo os udltimos ser administrados durante longos
periodos de tempo9),

Entre os farmanos leishmanicidas utilizados como primeira linha encontra-se o antimoniato
de meglumina, um composto antimonial pentavalente que apresenta como mecanismo de agéo
a inibicdo seletiva de enzimas protozoarias necessérias para a oxidacdo de &cidos gordos e
glucose. Este é o principal farmaco deste grupo utilizado no tratamento de LC, de acordo com o
seguinte plano: 75-100 mg/kg, uma vez por dia (SID) ou 40-75 mg/kg, duas vezes por dia (BID),
por via subcutanea, durante quatro a oito semanas®@. Como efeitos secundarios podem ocorrer
celulite cutdnea, formacdo de abcessos nos locais de administracdo e nefrotoxicidade. O
surgimento de estirpes de L. infantum resistentes a este tratamento foi reportado em Franca,
Espanha e Italia, sendo esta uma preocupacéo atual em matéria de salude publica9,

Entre os farmacos leishmaniostaticos aquele que mais frequentemente é utilizado é o
alopurinol, um composto de hipoxantina, que é metabolizado pelas leishmanias e causa falhas
de translocagdo proteica, inibindo a sua multiplicagéo. E administrado oralmente, com poucos
efeitos adversos, na dose de 10 mg/kg/BID, podendo ser utilizado em conjugacéo com farmacos
leishmanicidas, e frequentemente resulta numa melhoria clinica do paciente no espaco de quatro
semanas. Contudo, quando o tratamento é descontinuado recaidas ocorrem com grande
frequéncia, pelo que deve ser descontinuado apenas quando todas as seguintes condicdes estdo
presentes: i) recuperacao clinica completa; ii) normalizacdo de pardmetros clinicopatol6gicos e
iii) nivel de anticorpos negativo. Ainda assim, raramente este estado clinico é atingido, e, com
frequéncia, a administragdo de alopurinol é recomendada para o resto da vida, sendo que a
deterioragdo da fungéo renal pode continuar, apesar da melhoria das les6es dermatolégicas e
da condicao clinica geral. Dos poucos efeitos adversos da administragédo de alopurinol destaca-

se a formacao de hiperxantinuria que, ocasionalmente, pode levar ao desenvolvimento de
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urolitiase. Assim sendo, quando o controlo e diminuicdo da xantiuria ndo ocorre, recorrendo a
dietas pobres em purina e a reducdo da dose de alopurinol, pode ser necessario descontinuar
este farmaco(20:32.105),

O tratamento combinado: antimoniato de meglumina (na dose 75-100 mg/kg/SID ou 40-75
mg/kg/BID, por via subcuténea, durante quatro a oito semanas) e alopurinol (na dose 10-15
mg/kg/BID, por via oral, durante pelo menos seis a doze meses) é considerado o protocolo de
primeira linha no tratamento, estando indicado para a maioria dos casos{%). Uma alternativa
consiste na administracdo de miltefosina (na dose dois mg/kg/SID, por via oral, durante quatro
semanas) em combinacdo com alopurinol (na dose 10-15 mg/kg/BID, por via oral, durante, pelo
menos, seis a doze meses)199),

A miltefosina € um alquilfosfolipido com propriedades leishmanicidas por inducdo de
apoptose. Apresenta ainda a propriedade de estimular a atividade de linfécitos T e macréfagos.
Quando utilizada isoladamente é capaz de reduzir a carga parasitaria, ndo permitindo, contudo,
atingir a cura parasitolégica, pelo que se recomenda igualmente a terapia conjugada com
alopurinol. Devido a sua baixa nefrotoxicidade, comparativamente ao antimoniato de meglumina,
a miltefosida tem sido recomendada no tratamento de LC em animais com |[RC(105),

A utilizacdo de alopurinol em monoterapia tem sido utilizada em paises em que 0s
compostos antimoniais e a miltefosina ndo estéo disponiveis ou em animais com estadios | ou
IV de LC19), Contudo, devido a grande variedade de resultados obtidos em diferentes estudos
clinicos analisados, Noli & Auxilia (2005) apoiam a falta de evidéncias suficientes para a
recomendacdo da utilizagdo de alopurinol como monoterapia em cdes com LC(30),
Posteriormente, estudos revelaram a inefichcia deste farmaco na eliminagdo de formas
amastigotas presentes na medula 6ssea, assim como foi confirmada a eficacia clinica superior
da combinacdo de alopurinol e antimoniato de meglumina, comparativamente a administragdo
de ambos os farmacos em monoterapia (131132 referido por 105),

A anfotericina B, um antibiético da classe dos macrélidos que apresenta atividade contra
alguns protozoarios, para além de também apresentar propriedades antifingicas, é eficaz no
tratamento da leishmaniose humana e tem vindo a substituir, para esse fim, os compostos
antimoniais em Italia e noutros paises europeus. Contudo, apesar de também ser efetivo contra
LC, a sua utilizacdo é bastante limitada, dada a necessidade de administracdo endovenosa e o
facto de ser muito nefrotéxico na espécie canina, causando vasoconstricdo renal, reducao da
taxa de filtracdo glomerular e, possivelmente, leséo direta das células epiteliais renais2.

Outro antibidtico, da classe dos aminoglicosideos, que tem sido estudado recentemente
guanto a sua eficacia e seguranca no tratamento de LC, € a aminosidina. Contudo, sabe-se que
também é um farmaco com potencial nefrotoxico severo, com efeitos dosedependentes,
associados a doses superiores a 20 mg/kg%). Num estudo piloto, 12 cées infetados, sem sinais
de IRC, foram sujeitos a tratamento com este farmaco, na dose 15 mg/kg/dia durante 21 dias,
tendo-se observado uma melhoria significativa nos parametros clinicos, serolégicos e

parasitol6gicos no final do tratamento, sem recorréncias nos trés meses seguintes, o que pode
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indiciar este protocolo como possivel alterativa no tratamento de casos de LC sem envolvimento
da funcéo renal33), Contudo, é ainda um farmaco pouco estudado, sendo necesséria a
realizacdo de novos estudos, num maior nimero de animais, por periodos de tempo mais longos,
em monoterapia ou em conjugacdo com outros farmacos, para comprovar a sua eficacia e
seguranca(t0),

Outros exemplos de farmacos de segunda linha para o tratamento de LC sado a pentamidina,
0 cetoconazol e o metronidazol em associagdo com a espiramicina ou com a enrofloxacina.
Porém, a sua eficicia terapéutica esta ainda pouco estudada%),

A administracdo de domperidona, um antidopaminérgico, tem sido proposta como outra
possivel forma de controlo de infe¢cdes por Leishmania. O mecanismo de agdo associado a este
farmaco consiste na indu¢do do aumento da concentragcéo sérica de prolactina, hormona que,
para além de estimular a producéo de leite, € também classificada como uma citoquina
proinflamatéria, derivada de linfécitos, capaz de gerar aumento da proliferagdo de células Thl
CD4+, libertacdo de IL-2, IL-12, INF-y e TNF-a, responsaveis pela ativagdo de macréfagos e
células NK, e diminuicéo da proliferacdo de células Th2 CD4+ e TNF-B134, Num estudo realizado
por Gomez-Ochoa et al. (2009), 98 cdes naturalmente infetados por L. infantum foram tratados
apenas com domperidona, administrada na dose um mg/kg/BID, por via oral, durante um més.
Durante um periodo de um ano os animais foram sujeitos a exames clinicos, seroldgicos,
bioquimicos e imunolégicos e a domperidona revelou-se eficaz no controlo e reducéo quer dos
sinais clinicos, quer do titulo de anticorpos. Como principais vantagens deste farmaco encontra-
se o facto de ser pouco dispendioso, de administragéo pratica e com poucos efeitos secundarios,
podendo ser administrado, inclusive, em animais com IRC. Contudo, esta ainda pouco estudado,
pelo que seria benéfico avaliar o efeito de outras dosagens e a sua utilizacdo em conjugacao
com outros farmacos34),

O levamisol, um farmaco imidazdlico, utilizado em medicina humana em associacdes
antineoplasicas, é ainda muito utilizado como anti-helmintico, apresentando, igualmente,
propriedades imunomodeladoras, motivo pelo qual é atualmente utilizado por alguns médicos
veterinarios com o intuito de fortalecer a imunidade protetora em cdes com leishmaniose.
Todavia, ndo existem evidéncias cientificas suficientes que demonstrem a sua eficacia no
tratamento de LC®Y),

A tomada de decisfes terapéuticas deve ter por base uma avaliacdo precisa da condicéo
clinica do animal e severidade da doenca. Sugestfes acerca do protocolo de tratamento mais
adequado para cada estadio de doenca foram publicadas por Solano-Gallego et al. (2009) e por
Roura et al. (2013)@9.129) Em cées seriamente doentes, especialmente aqueles com doenca renal
severa, é fundamental a restauragéo de fluidos, eletrélitos e do balanco acido-base antes de se
iniciar o tratamento anti-Leishmania(9,

Embora exista pouca informacéo disponivel acerca de utilizacdo de costicosteroides em
conjugacéo com a terapéutica classica para a LC, alguns estudos apontam que a sua utilizagédo

pode conduzir a uma mais rapida melhoria da funcdo plagquetaria e dos sinais clinicos(39),
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Frequentemente, a predisona é utilizada em doses subimunossupressoras (um a dois mg/kg/dia)
com o intuito de controlar distlrbios imunopatolégicos, possivelmente associados a fenédmenos
de hipersensibilidade, tais como glomerulonefrites, queratites, uveites ou poliartrites. Contudo, a
sua utilizacdo em doses imunossupressoras (2,2 mg/kg/BID) esta contraindicada em pacientes
com LC, pelo facto de induzir atividades catabdlicas, hipoalbuminemicas e

imunossupressoras(3®),

1.7. Monitorizacdo do tratamento e prognéstico

De um modo geral, a monitorizacdo dos pacientes deve ser feita de acordo com as
necessidades individuais, estando estas, naturalmente, relacionadas com o estado de salde do
animal antes e apds o inicio do tratamento(12),

Em geral, durante o tratamento, recomenda-se a avaliagdo do paciente, com recurso a
exame fisico completo, hemograma, perfil bioquimico sérico e uriandlise, que deve incluir
determinacéo do racio UPC em cées proteinlricos®9). Dependendo do paceinte, a frequéncia de
monitorizacdo destes parametros podera variar. Em cdes que, quando iniciam tratamento, se
encontram estadiados nas fases Il ou lll da doenga, € recomendado monitorizar um més apoés o
inicio do tratamento, de modo a verificar se ocorreu uma melhoria das alteracdes
clinicopatoldgicas e se os resultados dos testes laboratoriais se encontram dentro dos limites de
referéncia. No caso de melhoria, a reavaliacdo deve ser feita a cada seis meses e deve incluir
avaliagdo serolégica do titulo de anticorpos contra Leishmania(3®), Cades em estado de doenga
avancada necessitam, geralmente, de uma monitorizacdo mais apertada durante o curso do
tratamento, nomeadamente aquando de doencga renal associada, devendo dar-se especial
énfase a avaliacéo dos sistemas organicos mais afetados36),

A resposta ao tratamento em cdes com leishmaniose clinica € bastante variavel,
dependendo do seu estado clinicopatolégico no momento do diagnéstico. De um modo geral, em
cdes com IRC é esperada uma menor taxa de recuperagdo, em comparagcao com aqueles que
ndo tém envolvimento da funcéo renal. Naqueles que n&o atingiram estados de IRC, observa-
se, frequentemente, uma melhoria do seu estado clinico ap6s o primeiro més de tratamento,
ainda que o titulo de anticorpos e as altera¢gbes das proteinas séricas requeiram, por norma,
periodos de tempo mais longos até normalizarem(20.29),

O estabelecimento de um progndstico em LC é dificil. Nos sistemas de estadiamento clinico
propostos pelo grupo LeishVet e pelo CLWG, para cada estaddio sdo atribuidos diferentes

prognosticos(29:129),

1.8. Prevengéo
A prevencdo da LC ndo é uma tarefa simples nem facil, dada a complexidade da
epidemiologia da infecdo, que implica a participagdo de um vetor bioldgico, cuja biologia e
ecologia tornam o seu controlo praticamente impossivel@). Para além disso, trata-se de uma

doenca subdiagnosticada em areas endémicas e cdes que permanecem assintomaticos podem
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constituir potenciais transmissores da infecdo a fémeas de fleb6tomos que neles se
alimentem(3),

Diferentes estratégias podem ser adotadas para diminuir a probabilidade de um hospedeiro
se infetar, ndo existindo, contudo, um método que seja 100% eficaz. Entre as varias estratégias
encontram-se: i) o controlo de vetores, quer através de intervencédo ambiental com reducédo dos
seus locais de reproducao e aplicacdo de inseticidas, quer através da aplicagcao de repelentes
nos animais; ii) a administracdo de vacinas e outros imunoestimulantes e iii) o diagndstico e

tratamento de animais infetados.

1.8.1. Controlo de vetores

Uma das formas de inibir a dissiminagéo de LC é através do controlo de vetores, podendo
este ser realizado a nivel ambiental e/ou a nivel dos HV.

O controlo de vetores no meio ambiente pode ser efetuado através da aplicacao de produtos
inseticidas nas paredes e tetos das habitacdes e abrigos para animais ou através da destrui¢céo
de microambientes favoraveis ao desenvolvimento dos fleb6tomos existentes nas vizinhancas
das casas ou locais frequentados pelos cées (por exemplo raizes de arvores, tocas de animais,
buracos em &rvores, fissuras em muros de pedra). Contudo, tais medidas sdo pouco viaveis,
particularmente em ambiente rural, onde tais microambientes sdo numerosos e de controlo
praticamente impossivel®2137), Adicionalmente, pode ainda evitar-se o passeio por locais com
estas caracteristicas ou manter os animais no interior das habitacdes durante os periodos de
maior atividade dos vetores, isto é, entre o anoitecer e 0 amanhecer®?),

A aplicagdo de inseticidas, através de pulverizacbes residuais para interiores (Indoor
residual spraying - IRS), quando realizadas nas paredes das habitacdes e abrigos para animais
em ambiente urbano, mostrou-se eficaz na reducédo das populacées de vetores38), Porém, a sua
eficicia esta dependente do grau de adaptacédo da espécie de fleb6tomos ao ambiente, assim
como da area total tratada, tratando-se de um método bastante mais eficaz em ambiente urbano,
onde existe a possibilidade de tratar grande parte dos locais propicios ao desenvolvimento dos
vetores, comparativamente com o rural, onde as casas e abrigos tratados sdo poucos e
dispersos, afetando uma pequena proporgao da populacéo total de vetores(?29),

Os inseticidas mais frequentemente utilizados em IRS, para o controlo dos vetores da LC
pertencem a classe dos organofosforados (clorpirifos-metilo), carbamatos (propoxur) e
piretroides sintéticos (a-cipermetrina, cipermetrina, deltametrina e A-cialotrina), que, quando
comparados com produtos antigamente utilizados (diclorodifeniltricloroetano - DDT), se
caracterizam por um efeito residual minimo. Ainda assim, a utilizacao das duas primeiras classes
vem sendo cada vez menor devido aos seus perigos e consequéncias ambientais e de saude
publica, visto apresentarem uma maior toxicidade para animais e humanos@%139),

Quanto ao controlo de vetores ao nivel dos hospedeiros, a utilizacdo de substancias
repelentes em canideos tem-se revelado uma ferramenta eficaz na prevengédo da LC137), Varios

compostos quimicos demostraram ter efeito repelente e/ou inseticida sobre fleb6tomos, podendo
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0 seu grau de eficacia ser variavel, dependendo de fatores como: i) modo de agéo; ii) grau de
suscetibilidade das diferentes espécies de fleb6tomos e iv) capacidade de dispersdo e
manutencao de eficacia ao longo do tempo na pele do animal. Os piretroides sintéticos sédo os
produtos atualmente mais utilizados devido a sua efetividade contra os vetores e baixa toxicidade
para os hospedeiros caninos(8),

Um forte efeito repelente confere uma maior protecéo a nivel individual comparativamente
com o efeito inseticida. Tal acontece pois um produto essencialmente inseticida apenas mata o0s
fleb6tomos apos estes se alimentarem do animal com o produto, e, uma vez que os vetores sao
numerosos e podem alimentar-se de um amplo nimero de animais, ndo € um efeito que tenha
um impacto significativo na populagédo de fleb6tomos, e ndo impede a transmisséo de Leishmania
ao animal cujo produto foi aplicado@49). J& os produtos com forte poder repelente inibem a picada
de hospedeiros por flebétomos, quebrando o ciclo de transmisséo de Leishmania e prevenindo
assim propagacao da doenga(110),

As coleiras impregnadas com deltametrina tém-se demonstrado eficazes, principalmente
pelo seu efeito repelente de fleb6tomos, com uma duracdo de acéo superior a seis meses. Num
estudo realizado por Killick-Kendrick et al. (1997) a eficacia de repeléncia de P. perniciosus por
este tipo de produto foi avaliada ao longo de 34 semanas (oito meses e meio) apés a colocagéo
das coleiras, tendo-se estimado uma eficacia média de prote¢do de 96%, sendo menor durante
a primeira semana (90%)140, Estudos mais recentes, realizados em lItalia e Brasil, apontam, no
entanto, para eficacias de protegao inferiores, entre 50 e 86%(141.142.143) A influéncia do mesmo
produto no desenvolvimento clinico de LC foi avaliada por Foglia Manzillo et al. (2006), com base
na observacao clinica de animais serologicamente positivos para Leishmania, concluindo-se que
as coleiras com deltametrina poderdo influenciar parcialmente o curso clinico da infegcdo por
Leishmania, uma vez que a observagéo de sinais clinicos foi significativamente superior no grupo
de animais sem coleira (90% nos animais sem coleira e 36% nagueles com coleira)4D),
Possivelmente, o forte efeito repelente das coleiras resulta num menor nimero de picadas por
fleb6tomos infetados, reduzindo-se, assim, os estimulos antigénicos sucessivos, que podem ser
responsaveis pela evolugdo da doenca através de uma resposta imunitaria ndo protetora@4b,

A aplicacao topica de formulacdes, em spot-on e em spray, de outros piretroides tem sido
também demonstrada como efetiva contra flebétomos, embora com duracéo de eficcia inferior,
comparativamente as coleiras com deltametrina. Molina et al. (2001) estudaram o efeito
repelente e inseticida da aplicagao topica em spot-on de permetrina a 65% em cées, contra P.
perniciosus, tendo sido demonstrado um efeito repelente pouco significativo, mas uma eficacia
inseticida superior a 90%, entre os sete e os 28 dias apos a aplicacdo, pelo que este sera um
produto com pouca eficicia de protecdo a nivel individual®44, Molina et al. (2006) analisaram o
efeito de uma solucdo de permetrina e piriproxifeno, sob a forma de spray, e observaram uma
eficacia imediata, préxima de 100%, em termos de repeléncia de P. perniciosus, na primeira

semana, decrescendo para 71,4% ao fim de 21 dias®45.
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Outro estudo, levado a cabo por Otranto et al. (2007), avaliou a solugcao spot-on de
imidaclopride a 10% e permetrina a 50% (Advantix®) e demostrou uma elevada eficacia na
prevencao da transmissao de LC em condi¢des naturais, em virtude da sua atividade repelente.
Foi estudada a eficacia do produto em dois grupos de cées(@4®), Num grupo a solugdo foi
administrada mensalmente e no outro a cada duas semanas, sendo que, para ambos, o efeito
repelente foi significativo, com taxas de protecdo entre 88,9 e 90,36%, no primeiro grupo, e entre
90,73 e 100%, no segundo. Adicionalmente, registaram-se incidéncias de infegcéo
significativamente inferiores nos grupos sujeitos a tratamento profilatico comparativamente com
0s grupos controlo@48), Mird et al. (2007) estudaram o efeito repelente e inseticida contra P.
perniciosus do mesmo produto, mas em ambiente experimental, demostrando-se uma eficacia
de repeléncia de 97,72% um dia apos a aplicacao, decrescendo para 73,99% ao fim de 28
dias47),

Mais recentemente foi criada uma nova formulag¢éo spot-on para controlo de infestac6es por
pulgas e carracas em caes, constituida por permetrina e indoxacarbe (Activyl® Tick Plus). Embora
nas caracteristicas fornecidas pelo fabricante ndo seja indicado o seu uso como repelente de
fleb6tomos, estima-se que tenha eficacias de repeléncia de P. perniciosus de 99 a 88%, entre 2
e 21 dias apos aplicagéo, decrescendo para 84% ao 29.° dia, resultados superiores aos obtidos
em Miré et al. (2007) relativamente ao Advantix®148),

De uma forma geral as formulacdes spot-on apresentam um menor periodo de agéo
repelente mas um mais rapido inicio de a¢do, quando comparadas com as coleiras com
deltametrina. As formula¢gBes spot-on de permetrina/imidaclopride apresentam uma elevada
atividade repelente contra flebotomideos durante trés semanas, devendo, por isso, ser
administradas repetidamente, durante as épocas de exposi¢cdo, a cada 21 dias. Em cées que
vao viajar para areas endémicas a solucdo deve ser aplicada pelo menos dois dias antes da
viajem. Relativamente as coleiras com deltametrina, estas permitem uma inibi¢cdo de picadas por
fleb6tomos durante cinco a seis meses e devem ser aplicadas pelo menos uma a duas semanas
antes dos periodos de exposigao(?),

Nos ultimos anos, uma nova coleira de agédo prolongada, constituida por uma matriz
polimérica contendo imidaclopride a 10% e flumetrina a 4,5% foi desenvolvida para cdes e gatos
(Seresto®), encontrando-se licenciada como um produto de atividade repelente e inseticida
contra pulgas e carracas. Apesar de ndo estar licenciado como produto repelente contra
flebétomos, alguns estudos tém sido desenvolvidos para avaliar a sua eficacia na prevencao de
LC e que indicam que este pode vir a ser mais uma ferramenta importante no controlo desta
doencga. Recentemente, a eficicia destas coleiras na prevencdo de LC foi avaliada em dois
estudos realizados em regifes endémicas de Italia*4°159), Em ambos, registaram-se eficacias de
protecdo elevadas, 100 e 93,4%, com incidéncias de infecdo de 45,1 e 60,7% nos grupos
controlo, o que valida tais estudos quanto a atividade de vetores nos locais onde foram
realizados. As eficacias de protecdo contra LC determinadas por estes dois estudos, sédo

superiores as obtidas nos estudos realizados com coleiras impregnadas com deltametrina(s9),
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Tal pode dever-se ao efeito residual maior das coleiras de imidaclopride/flumetrina, que permite

uma duracdo de acdo de até oito meses, ser superior aos das coleiras com deltametrina®59),

1.8.2. Vacinacgdo e administra¢@o de imunoestimulantes

Uma vacina eficaz contra a LC devera ser capaz de induzir uma forte e prolongada
imunidade celular predominantemente mediada por células Thl, por forma a prevenir o
estabelecimento de um estado de infecéo inicial e controlar a progresséao da infecdo até estados
de doenga severa. Além disso, esta deverd também promover a reducdo da transmisséo do
agente etiologico, que se sabe estar positivamente correlacionada com a progressao da doenca
em cées5D).

Até aos dias de hoje sdo varias as classes de vacinas contra Leishmania desenvolvidas e
cuja eficacia contra o desenvolvimento da LC tem sido estudada: i) vacinas mortas compostas
por formas promastigotas inativadas (primeira geragéo); ii) vacinas constituidas por fracdes
purificadas de Leishmania (segunda geracdo); iii) vacinas compostas por antigénios
recombinantes de Leishmania (terceira geracao) e iv) vacinas de ADN (quarta geragéo). Para
além dos diferentes antigénios, diferentes adjuvantes tém também sido estudados, podendo
também influenciar a seguranca e eficacia das diferentes vacinas(19),

Os estudos de vacinas contra a LC, realizados ao longo dos ultimos anos, podem ser
divididos em duas categorias, os das fases | e Il, que avaliam a seguranc¢a, imunogenicidade e
protecdo contra infecéo artificial, e os de fase lll, que avaliam a eficacia de prote¢do em caes
vacinados expostos por longos periodos, em areas endémicas(®5, Nestes estudos, duas
medidas de eficacia podem ser calculadas: i) a percentagem de protecdo, que consiste na
percentagem de animais vacinados que ndo desenvolveram a doenca e ii) a eficacia de
vacinagdo, que é dada pela férmula [(% animais infetados no grupo controlo - % animais
infetados vacinados) / % animais infetados no grupo controlo)*100]. Varias combina¢des de
antigénio/adjuvante tém sido testadas em cédes, em estudos das fases | e Il, contudo duas
grandes limitacbes podem ser apontadas a este tipo de estudos: i) a falta de seguranca na
administragcdo de alguns adjuvantes em vacinas potencialmente eficazes no controlo da doenca,
relacionada com, por exemplo, a presenca do bacilo de Calmette-Guerin (BCG) que pode
desencadear a formacéo de abcessos de grande dimensédo, semanas apds a sua administracéo
subcutanea®s? e ii) o desenho experimental utilizado para a obtencéo de resultados num curto
periodo de tempo, em que se recorre a infecdo experimental pela injecdo endovenosa de culturas
de promastigotas em doses muito elevadas (em média 5x107 promastigotas), consiste numa
simulacdo bastante distinta da via de infecdo natural, onde através de picadas frequentes por
fleb6tomos infetados se inoculam na derme relativamente poucos parasitas por picada (10-500
promastigotas), em conjunto com produtos salivares e intestinais®5b,

Na Europa, a Unica vacina licenciada para prevencéo de LC é a CaniLeish®, uma vacina de
segunda geracdo que contém como antigénios produtos de excrecgdo/secregdo purificados a

partir de culturas de promastigotas de L. infantum (LIESAp) e como adjuvante a saponina Quilaja
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saponaria - QA-21. Trata-se da primeira vacina licenciada na Europa e nos Ultimos anos varios
estudos tém sido desenvolvidos a seu respeito, tendo-se demonstrado ser: i) altamente
imunogénica, sendo capaz de desenvolver uma resposta humoral caracterizada
predominantemente por IgG2 e uma resposta imunitaria celular prolongada®5?; ii) eficaz na
protecdo de 57% dos animais vacinados sujeitos a um estudo das fases | e [|(154 referido por 151) @ jjj)
em animais infetados reduz o risco de progresséo da doenca para estados de infecdo ativa*3),
assim como a probabilidade de transmisséo da infecéo a fleb6tomos®59).

A CaniLeish® esta disponivel comercialmente em Portugal e, de acordo com as
recomendacdes disponibilizadas pelo fabricante (Virbac), destina-se a imunizacéo ativa de caes
a partir dos seis meses de idade, negativos quanto a infe¢céo por Leishmania, e permite reduzir
o risco de infecdo ativa e doenca clinica, apds contato com L. infantum. A vacinag¢do primaria
devera ser composta por uma primeira dose a partir dos seis meses de idade, seguida de
reforcos trés e seis semanas apds a primeira administracdo. O estabelecimento de imunidade
ativa ocorre quatro semanas apoés a Ultima inoculacdo da vacinacgdo priméria e tem a duracao de
um ano. Por esta raz&o, apds a vacinagdo primaria, a revacinacdo é anual para que o seu efeito
se mantenha, sendo constituida por apenas uma administracdo por ano. Apds a administracéo
desta vacina alguns cdes desenvolvem reagBes moderadas e tempordrias no local da
administragdo, como edema, forma¢éo de um nédulo, dor a palpacgdo ou eritema. Tais reacdes
desaparecem espontaneamente no espaco de dois dias a duas semanas. Outros sinais
temporérios, que frequentemente ocorrem apds a vacinacdo incluem hipertermia, apatia e
disturbios gastrointestinais, com duracdo de um a seis dias. Rea¢des de hipersensibilidade do
tipo I, como angioedema e mesmo anafilaxia, sédo pouco frequentes e, caso ocorram, tais animais
devem receber tratamento sintomatico apropriado. Apds a vacinagéo, transitoriamente, podem
ser detetados anticorpos anti-Leishmania por IFI, contudo, estes ndo deverao refletir estado de
infecdo ativa®®",

Em caes clinicamente saudaveis e seronegativos encontra-se demonstrado que a
administragdo de domperidona induz um aumento significativo da percentagem de células
polimorfonucleares fagocitarias ativadas, envolvidas na resposta imunitaria inata(158 referido por 159),
Tais células constituem a primeira linha de defesa que a Leishmania enfrenta ao entrar num HV
suscetivel e uma apropriada ativacdo das mesmas pode hipoteticamente conduzir a rapida
eliminacdo dos parasitas fagocitados e prevenir a progresséo da doenca. De facto, num estudo
realizado por Sabaté et al. (2014) o risco de desenvolvimento de doenga sintomatica, calculado
para um grupo de animais tratados com este farmaco, foi sete vezes inferior ao calculado para o
grupo controlo, sendo este um resultado semelhante ou até mesmo superior aos descritos em
estudos de eficacia de vacinas desenvolvidas contra a mesma doenca. No mesmo estudo,
determinou-se uma percentagem de falha na prevencdo do desenvolvimento de doenca, ao fim
de 12 meses, (através da observacéo de sinais clinicos, confirmacao de infe¢éo por observagéo
citolégica de parasitas, de linfonodos e medula 6ssea, e seroconversao), de sete porcento nos

animais tratados com domperidona e de 35% nos animais sem tratamento%9. Contudo, estes
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valores sdo baseados num curto periodo de tempo e sabe-se que a LC é uma doenga que pode
levar varios anos a manifestar-se, pelo que, apesar deste farmaco poder ser considerado Gtil na
reducédo do risco de desenvolvimento de leishmaniose clinica, a prevencao da infecdo através
da eliminacéo precoce total dos parasitas apés a sua inoculacdo ndo esta ainda comprovada.
Desta forma, para uma melhor prevencédo contra a LC, em conjunto com a domperidona devem
ser sempre aplicados produtos repelentes de fleb6tomos.

No mercado de produtos veterinarios encontra-se disponivel uma formulagcdo de
domperidona em suspenséo oral para caes (Leisguard®, Esteve), com a posologia recomendada
de 0,5 mg/kg/SID, durante quatro semanas consecutivas. O esquema posolégico recomendado
pode variar um pouco, consoante a situacao clinica do animal e a regido em que vive. Para a
reducdo do risco de desenvolvimento de uma infe¢ao ativa ou doenca clinica, apos contacto com
0 agente etiolégico, em areas de elevada prevaléncia ou climas com estacdo infetante longa,
como na regido mediterranica, sera aconselhavel tratar os animais a cada quatro meses (em
junho, outubro e fevereiro). Em &reas com baixa prevaléncia pode ser suficiente um tratamento

no inicio da estacéo infetante e outro pouco depois do final(169),

1.8.3. Diagnastico e tratamento de animais infetados

O diagnéstico e tratamento adequado e precoce de animais infetados, ndo s6 possibilita o
aumento da sua esperan¢a média de vida e qualidade de vida, podendo inclusivamente conduzir
a sua cura clinica, como também permite reduzir a sua carga parasitaria e, dessa forma, diminuir
também o seu grau de infetividade®37),

Contudo, uma grande limitacao prende-se com a elevada percentagem de animais infetados
que permanecem assintomaticos, residentes em areas endémicas, e que potencialmente podem
transmitir a infecdo aos fleb6tomos. Uma vez que em animais assintométicos os métodos de
diagndstico serolégico e parasitolégico apresentam menor sensibilidade, frequentemente obtém-
se resultados falsos negativos e o recurso a técnicas moleculares mais sensiveis e especificas
apresenta muitas vezes um custo impeditivo, 0 que conduz ao subdiagnéstico de infe¢do por
Leishmania em areas endémicas, dificultando o seu controlo®3?,

No Brasil, para efeitos de controlo de LC, as autoridades de salde publica recomendam o
abate de todos os cées seropositivos, ainda que ndo existam evidéncias cientificas de que esta

estratégia seja eficaz na reducéo da incidéncia de leishmaniose visceral zoonética.
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2. Estudo clinico retrospetivo de dados de pacientes caninos do VetOeiras que
realizaram testes de diagnoéstico de infecdo por Leishmania infantum entre maio
de 2011 e fevereiro de 2015.

2.1. Objetivos

Nos primeiros meses de estagio, o contacto com diferentes casos de LC acompanhados no
VetOeiras suscitaram o interesse em desenvolver um estudo longitudinal retrospetivo sobre a
doenca. A maioria dos estudos sobre esta doenca séo transversais ou avaliam um grupo de
animais durante um curto periodo de tempo, pelo que surgiu a motivacao para analisar diferentes
casos durante um maior periodo de tempo.

Como objetivos, no presente trabalho procurou-se avaliar: i) a relagdo entre possiveis
fatores predisponentes (raca, sexo, porte, comprimento do pelo, ambiente em que vivem durante
o dia e em que pernoitam e pertenca a proprietarios que ja tiveram outros animais com LC) e a
presenca de infecdo por Leishmania infantum; ii) quais os métodos profilaticos que mais estéo a
ser utilizados e qual o seu papel na prevencédo da doencga; iii) por que motivos sdo os animais
testados e quais os métodos de diagndstico utilizados; iv) quais as alteragBes mais
frequentemente identificadas ao exame clinico de animais infetados; v) a eficacia de diferentes
tratamentos leishmaniostaticos e/ou leishmanicidas no controlo sintomatico da doenca e vi) qual

a esperanca média de vida de um animal apés o diagnéstico de LC.

2.2. Material e métodos

Definiu-se o limite temporal de maio de 2011 a fevereiro de 2015, justificando-se por maio
de 2011 ter sido o més em que se iniciou o registo informatico de dados dos pacientes do
VetOeiras através do sistema informatico utilizado atualmente (QVET — Pontual, solugbes
informaticas, Lda.), pelo que dados anteriores a esta data ndo se encontravam disponiveis, e
fevereiro de 2015 por ter sido o Ultimo més do estagio curricular realizado.

No estudo, incluiram-se todos os animais que realizaram testes de diagndstico de infecdo
por L. infantum durante o periodo acima referido. Para a recolha e analise de dados foi construido
um formulario através do programa Epi Info 7® (figuras 9 a 15, em anexo), de forma a obter uma
base de dados com o histérico dos pacientes. Para o preenchimento do formulério, para cada
paciente, procurou-se no seu historico do QVET o maximo de informagfes possivel e
contactaram-se os proprietarios para informacdes adicionais (ambiente em que o animal vive/
vivia predominantemente durante o dia e durante a noite, metodologia profilatica contra LC
adotada antes e depois da realizacdo de testes de diagnéstico, entre outras informacdes).
Relativamente aos resultados de hemogramas e analises bioquimicas séricas os dados foram
colhidos através da IDEXX VetLab® Station e exportados para Excel®. O tratamento de dados foi

realizado através dos programas Epi Info 7® e Excel®.
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2.3. Resultados obtidos

No total, realizou-se a analise do historial de 188 caes sujeitos a testes de diagnéstico de
LC, dos quais 56 corresponderam a animais com diagnostico positivo de infegdo por L. infantum
(prevaléncia de infecéo no total de animais testados de 29,79%). Tendo em conta que a data do
termo do estudo se encontrava registado o 6bito de 20 animais com diagnéstico positivo e 17
animais com diagnostico negativo, a prevaléncia de infe¢cdo na amostra, no final do estudo, é de
23,8%.

No processo de recolha de informacéo acerca dos pacientes, para além da recolha de dados
existentes no sistema informético do VetOeiras, foi possivel completar o histérico de 129
pacientes (68,6% do total dos animais, 75% dos animais infetados, 66% dos animais sem infecédo

diagnosticada) contactando os respetivos proprietarios, via telefone.

2.3.1. Caracterizacao dos pacientes quanto a possiveis fatores predisponentes

Nas tabelas 37 e 38, em anexo, encontram-se discriminadas as frequéncias absolutas (Fi)
e relativas (fr) das ragas a que pertencem os animais que constituem a amostra deste estudo,
bem como a percentagem de infecdo por L. infantum por raca. Entre os animais analisados,
32,98% corresponderam a individuos de raca indeterminada, dos quais em 24,19% foi
diagnosticada infecéo, correspondendo a 26,79% do total de infetados. Analisando a associagéo
entre a raca, indeterminada ou pura, e o diagndstico de infe¢éo, observou-se que os animais de
raca indeterminada apresentam menor probabilidade de infecdo — OR (odds ratio) de 0,66, com
limites inferior e superior de 0,33 e 1,32, respetivamente, para um intervalo de confianga (CI) de
95%. No entanto, aplicando o teste estatistico de X2, tal associacdo ndo é estatisticamente
significativa (p = 0,23), ndo sendo possivel rejeitar a hipétese nula de independéncia entre
variaveis. Dentro das racas puras, aguelas que revelaram maior nimero de animais infetados
foram as seguintes: Labrador retriever, Boxer, Dogue alemé&o, Pastor alemdo e Podengo
portugués.

Relativamente a caracteristicas como sexo, porte, comprimento do pelo, ambiente em que
vivem predominantemente durante o dia, ambiente em que pernoitam e pertenca a proprietarios
que ja tiveram ou tém outros animais com LC diagnosticada, as Fi e fr no total de animais e nos
grupos de animais com diagndstico positivo e negativo de infe¢do por L. infantum encontram-se
discriminadas na tabela 39, em anexo.

Quanto a associacdo entre 0 sexo e a presenca de infecdo, obteve-se uma probabilidade
de infecdo superior em cées do sexo masculino (OR de 1,87, com limites inferior e superior de
0,96 e 3,61, respetivamente, para um Cl de 95%), no entanto, tal associacdo ndo €
estatisticamente significativa (p = 0,06).

Animais com pelagem curta exibiram uma maior probabilidade de infe¢éo por L. infantum
comparativamente aos de pelagem média ou longa (OR de 1,12, com limites inferior e superior
de 0,57 e 2,22, respetivamente, para um Cl de 95%), contudo, mais uma vez, tal associagcdo ndo

€ estatisticamente significativa (p = 0,74).
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Entre os animais infetados as categorias mais representadas, relativamente ao porte, foram
o grande (peso entre 25 e 45 kg), em 46,43%, e o pequeno (peso entre seis e 15 kg), em 25%.
Avaliando a associagdo entre o porte e o diagndstico de infecao por L. infantum, pelo teste de
X2, ndo existem evidéncias estatisticas significativas de dependéncia entre variaveis (p = 0,39).

Relativamente ao ambiente em que vivem, a sua caracterizacao nao foi possivel para 59
individuos do total de animais (31,4%), 14 dos quais com infe¢do diagnosticada (25% dos
infetados) e 45 sem infeg&o diagnosticada (34% dos néo infetados). Entre os animais infetados,
51,79% caracterizaram-se por viver predominantemente em ambiente exterior, durante o dia, e
41,07% por pernoitarem em ambiente exterior. Da avaliagdo da relacdo entre o ambiente em que
vivem durante o dia e a noite e a presenca de infecdo, através do teste de X2, obtiveram-se
valores de p < 0,05, rejeitando-se a hipétese de independéncia entre tais varidveis. Na anélise
da relacéo entre o ambiente em que passam a noite e a presenca de infecdo obteve-se um valor
p de 0.0000183, existindo uma maior probabilidade de infecdo nos animais que pernoitam em
ambiente exterior (OR de 5,81, com limites inferior e superior de 2,55 e 13,24, respetivamente,
para um CI de 95%). Quanto a relacdo entre o ambiente em que vivem predominantemente
durante o dia e a presenca de infe¢do, também os animais que vivem em ambiente exterior
revelaram uma maior probabilidade de infecdo (OR de 5,52, com limites inferior e superior de
2,11 e 14,49, respetivamente, para um Cl de 95%), tendo-se obtido um valor p de 0.000272.
Contudo, dos 29 animais infetados que durante o dia vivem em ambiente exterior, 22 (75.9%)
passam também a noite no exterior, pelo que as variaveis ambiente em que passam o dia e
ambiente em que pernoitam nao sao independentes.

Em relagdo aos animais de proprietarios que ja tém ou ja tiveram outros animais com LC
obteve-se uma maior probabilidade de estes desenvolverem infe¢do (OR de 2,00, com limites
inferior e superior de, respetivamente, 0,94 e 4,24, para um Cl de 95%), no entanto, mais uma
vez, tal associagdo ndo é estatisticamente significativa (p = 0,069).

2.3.2. Meétodos profilaticos utilizados antes e apds o diagndstico

Na tabela 40 do anexo encontram-se descritas as frequéncias absolutas e relativas de
utilizacé@o de diferentes combinacdes profilaticas, adotas previamente a realizagdo de testes de
diagnéstico de infe¢do por L. infantum, assim como a percentagem de infecdo dentro de cada
grupo de animais que receberam o mesmo tipo de metodologia profilatica.

Em 56 animais, 13 com infecdo (30,2%) e 43 sem infecao (48,3%), ndo foi possivel obter
informac&o acerca das profilaxias utilizadas.

Agrupando as metodologias profilaticas utilizadas antes da realizacdo de testes de
diagnéstico em: i) realizacdo de vacina (CaniLeish®), apenas; ii) aplicacdo de produtos repelentes
de Phlebotomus (coleira de deltametrina - Scalibor® e/ou pipetas spot-on de permetrina -
Advantix® ou Activyl® Tick Plus); iii) administracdo de vacina mais aplicacdo de produtos
repelentes de Phlebotomus ou em iv) auséncia de qualquer metodologia profilatica contra LC,

verificou-se que a mais adotada foi a segunda, de utilizacdo de produtos repelentes contra o
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vetor, em 65,6% dos casos (Gréfico 3, A). Em todos os grupos registaram-se percentagens de
infecdo relativamente elevadas, como pode ser observado no grafico 3, B (66,7% nos animais
que receberam apenas vacinacdo, 50% no grupo que realizava vacinacdo e aplicacao de

repelentes, e 33,7% nos que realizaram profilaxia apenas com produtos repelentes).

% Utilizacdo % Infecéo
% 70,0 66,7

60,0

50,0
50,0
40,0 337
30,0 23,5
65,6 20,0
10,0
A B ™ 13 186 n=8  n=34

= Apenas por vacinacdo (CanilLeish®)
Apenas atraves de produtos repelentes de Phlebotomus
Atraves de imunoprofilaxia em conjunto com utilizac@o de produtos repelentes de Phlebotomus

= Nenhuma profilaxia

Grafico 3. A - Percentagem de utilizacdo de diferentes metodologias profilaticas antes da
realizacdo de testes de diagnéstico de LC (n=131). B- Percentagens de infe¢cdo correspondentes
aos grupos de animais que utilizavam metodologias profilaticas do mesmo tipo.

Relativamente aos produtos repelentes de fleb6tomos foi colhida informagdo acerca de
quais as formulagbes utilizadas e a sua periodicidade de aplicagdo. No que diz respeito aos
animais infetados, na tabela 26 encontram-se sintetizadas as metodologias que eram seguidas
nestes, antes do diagndéstico. Num universo de 29 animais, em 17,2% dos casos néo foi possivel
aferir qual a periodicidade de aplicacdo dos produtos repelentes, em 48,3% eram aplicadas
coleiras Scalibor® pelo menos a cada 6 meses e em 7% a substituicdo de coleira era feita apenas
anualmente. Em 62% era aplicada solugao de Advantix®, mensalmente durante todo o ano em
20,7% e mensalmente mas apenas sazonalmente, durante os meses mais quentes, em 24,1%.

Relativamente aos animais que utilizavam como Unica metodologia profilatica a coleira
Scalibor® ou a solucéo spot-on de Advantix®, determinou-se uma taxa de infecdo de 30% entre
aqueles que utilizavam coleira com substituicdo pelo menos a cada 6 meses e de 23,8% quando
a Advantix® foi aplicada mensalmente, durante todo o ano. Quando a Advantix® foi aplicada
mensalmente, mas apenas sazonalmente, a taxa de infe¢cdo subiu para 42,9% (Tabela 27).
Quando avaliada a taxa de infecdo nos mesmos grupos de animais, mas considerando apenas
agueles que pernoitam no interior das habitag6es, observa-se uma reducéo das taxas de infe¢édo
(tabela 27).

Trés animais realizavam profilaxia através de repeléncia de vetor com coleira Scalibor® (com
substituicdo pelo menos a cada seis meses) e vacinagdo com CanilLeish® e em todos foi detetada
infecdo por L. infantum. Em trés casos que realizavam profilaxia através da aplicacdo Advantix®
(mensalmente, durante todo o ano) e vacinacdo com CanilLeish®, tal metodologia revelou-se

ineficaz num dos casos.
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Trés animais realizavam profilaxia, apenas através de vacinacdo, dos quais dois
desenvolveram infecdo. Aquele que ndo desenvolveu infecdo correspondia a um animal que

passava a noite em ambiente interior.

Tabela 26. Periodicidade de aplicagdo dos diferentes produtos repelentes de Phlebotomus,
utilizados antes da realizacdo de testes de diagndstico de LC, em animais que se revelaram
infetados por L. infantum.

Produto repelente

utilizado Periodicidade de aplicagao ‘

-Periodicidade de substituicdo desconhecida (1 caso);

Coleira impregnada com
deltametrina (Scalibor®)
(11 casos)

-Substituicdo a cada 12 meses (1 caso);
-Substituicdo a cada 6 meses (5 casos);
-Substituicdo a cada 4 meses (2 casos);
-Substituicdo a cada 3 meses (2 casos).

Solugao spot-on de
permetrina e imidacloprid
(Advantix®)

(10 casos)

-Periodicidade desconhecida (2 casos);
-Aplicacdo mensal durante todo o ano (5 casos);
-Aplicagdo mensal mas apenas sazonalmente (3 casos).

Coleira impregnada com
deltametrina (Scalibor®)
mais Solugao spot-on de
permetrina e imidacloprid
(Advantix®)
(8 casos)

-Coleira substituida a cada 4 meses e aplicacdo mensal de Advantix®
durante todo o ano (1 caso);

-Coleira substituida a cada 12 meses e aplicagdo de Advantix®
apenas sazonalmente e a cada 3 meses (1 caso);

-Coleira substituida a cada 6 meses e aplicacdo de Advantix® apenas
sazonalmente e a cada 40 dias (1 caso);

-Coleira substituida a cada 4 meses e aplicagdo de Advantix® apenas
sazonalmente e a cada 30 dias (3 casos);

- Periodicidade de substituicdo de coleira e aplicacdo de Advantix®
desconhecida (2 casos).

Tabela 27. Taxa de infecdo calculada em diferentes subgrupos de animais que realizavam
profilaxia com diferentes produtos repelentes de Phlebotomus, em diferentes periodicidades de
administragcdo, no total de animais e nos subgrupos de animais que pernoitavam no exterior ou
interior das habitacdes (n — nUmero total de animais).

| Taxa de infec&o (%) |

Metodologia profilatica ‘ Total de Pernoita | Pernoita no
animais no exterior interior
. T P
Coleira Scalibor (SUb?T:Ieth“egsz;o pelo menos a cada 6 30,0 ("=30) | 57,1 (n=7) 21,7 (n=23)
Advantix® (administracdo mensal durante todo o0 ano) | 23,8 (n=21) 40 (n=5) 18,8 (n=16)
Advantix® (administracdo mensal, sazonalmente) 42,9 (n=7) 100 (n=1) 33,3 (n=6)
Nenhuma profilaxia 23,5 (n=34) 50 (n=6) 17,9 (n=28)

Apos o diagnostico de LC, como pode ser verificado na tabela 41, em anexo, 42,8% dos
proprietarios afimaram realizar prevencédo de transmissdo de infecdo nos seus animais com
recurso a Scalibor® ou a Advantix®, 12,5% por conjugacao de ambos e em 3,6% através Activyl®
Tick Plus. Sete animais com diagnéstico positivo de infe¢do (12,5%) nao iniciaram qualquer tipo
de tratamento profilatico apds o diagndstico.

Em relacdo as medidas profilaticas adotadas apds realizacao de testes de diagndéstico, nos
animais sem infecdo diagnosticada, as suas frequéncias absolutas e relativas encontram-se
discriminadas na tabela 41, em anexo.

Entre os animais vacinados com CaniLeish® (n=54), registaram-se reacGes adversas em

seis individuos (11%) e, em quatro deles, foram desaconselhadas novas administragdes. Quanto
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ao momento das reacfes, 50% ocorreu ha primovacinacdo e 50% no refor¢co anual. Os tipos de

reacdes adversas observados encontram-se discriminados da tabela 28.

Tabela 28. Tipos de reacfes adversas registadas apos vacinagdo com CaniLeish® (n=6).

TIPO DE REACAO Fi | fr (%)

Reacéo sistémica

Angioedema

Apatia

Distirbios gastrointestinais
Papulas e eritema generalizados
Reacédo local

Edema

2.3.1.
Em oito dos 56 casos de infecéo (14,3%) néo foi

Diagndstico

possivel obter informagdo acerca do diagnoéstico, por
se tratarem de animais cujo diagnostico foi feito noutro
CAMYV ou pelo diagnéstico ter sido prévio a maio de
2011, ndo havendo registo do mesmo no sistema
informético atualmente utilizado pelo VetOeiras, ou por
nao ter sido possivel obter informacado adicional junto
dos proprietarios.

Relativamente ao motivo que levou a realizagao
de testes de diagndstico, como pode ser observado no
grafico 4, entre os 180 animais testados, 56,7%
realizaram testes por suspeita de doenca, 39,4% por
pretenderem iniciar profilaxia vacinal ou via
domperidona e 3,9% por outros motivos, como, por
exemplo, o proprietario ter outros animais com LC
diagnosticada.

Entre os animais com diagndstico positivo, no
momento do diagnéstico a grande maioria (87,5%)
apresentava sintomatologia compativel com a infecéo,
dos quais 47,9% eram oligossintométicos (com até
trés sinais clinicos compativeis) e 39,6% eram
polissintomaticos (com mais de trés sinais clinicos de

doenca). Apenas 12,5% permaneciam assintomaticos

100
50
33
17
17
17
17

RlR R RPN

Motivo de testagem

= Qutro
m Pré-profilaxia

= Suspeita de infecgdo
Gréfico 4. Esquema representativo da
fr (%) do motivo de realizagéo de testes
de diagndstico de infe¢do por L.
infantum (n=180).

100
80
60 48,5
40
20 12,5
0 [ |
Animais com Animais sem
infegdo infegdo
n=48 n=132

W Assintomatico M Sintomatico

Gréfico 5. Percentagens de animais
sintomaticos e assintomaticos no
grupo de animais com infecdo e no
grupo de animais sem infecdo, no
momento do diagnostico.

(Grafico 5), tendo sido testados, pois os proprietarios pretendiam iniciar imunoprofilaxia. No

grupo de animais sem infecao diagnosticada, aquando da realizacédo de testes de diagndstico,

51,5% apresentavam sinais clinicos de doenca e 48,5% ndo aparentavam qualquer

sintomatologia (Grafico 5).
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Relativamente aos métodos de diagnostico utilizados, nos animais assintomaticos, em 60%
recorreu-se ao teste rapido de ELISA qualitativo - IDEXX Leishmania® Snap test e em 40% a
testes de ELISA quantitativos (Leishcan® em 93% dos testes), registando-se uma prevaléncia de
infecdo de 8,6% (seis em 70) (Grafico 6). Dos seis animais assintomaticos com diagnéstico
definitivo positivo, este foi obtido através de um teste rapido de ELISA qualitativo (IDEXX
Leishmania® Snap test) em trés dos casos e por titulacdo de anticorpos pela técnica de ELISA,

nos outros trés (Leishcan® em dois dos casos e ELISA de quatro titulag8es, no outro).

Resultados (n=70) Métodos utilizados (n=70)
40 .
ED_,J
A 91,4 B - /
1 Diagndstico positivo de infecfo n IDEXX Snap test
Diagndstico negativo de infecdo Titulacdo de Anticorpos - ELISA

Grafico 6. A- Percentagens de diagndstico positivo e negativo de infecdo por Leishmania no
subgrupo de animais assintométicos. B - Frequéncia relativa (%) de métodos de diagnéstico
utilizados. (n — nimero de animais testados).

Entre os animais sintomaticos, 50% realizaram testes rapidos serologicos da IDEXX, 39,1%
realizaram titulagéo de anticorpos por ELISA (Leishcan® em 96% dos casos, ELISA de quatro
titulagbes em 2% e ELISA de duas titulagbes em 2%), 4,5% realizaram diagndéstico por citologia
medular e em 0,9% (apenas um caso) o diagnéstico foi obtido por citologia de lesdo
dermatolégica. Entre estes individuos sintoméaticos, foi determinada uma prevaléncia de infecdo
de 38,2% (42 em 110) (Gréfico 7, A). Em 47,6% destes (20 de 42), o diagnéstico definitivo foi
obtido através do teste rapido de ELISA qualitativo da IDEXX, em 23,8% através de testes de
ELISA quantitativos, em 11,9% por citologia medular e em apenas um caso através de citologia
de lesdo dermatoldgica. Seis dos animais com diagndstico positivo de infe¢do por Leishmania,
antes do diagnostico realizavam profilaxia através da vacina CaniLeish®. Nestes, o diagnéstico
definitivo de infecdo foi obtido em dois dos casos por de citologia medular, em trés casos por
titulagdo de anticorpos, revelando titulo elevado, pela técnica Leishcan®e em um dos casos pela
realizacao do teste rapido de ELISA qualitativo da IDEXX.

Entre os animais com diagnostico definitivo positivo, determinado por citologia medular ou
de lesdo dermatoldgica (seis individuos), em trés foram também realizados testes serolégicos.
Dois animais realizaram testes rapidos de ELISA qualitativos da IDEXX, obtendo-se num deles
um resultado serolégico negativo e noutro um resultado duvidoso. No terceiro caso foi realizada
titulacdo de anticorpos por ELISA, que se revelou negativa (Rz<0.5).

No gréfico 8, A, encontra-se esquematizada a distribuicao de idades, aquando da realizacéo
de testes de diagndstico no grupo de animais com diagnéstico positivo de infe¢éo por L. infantum.

O diagndstico positivo de infegdo ocorreu numa ampla gama de idades (entre um e 14 anos).
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Agrupando os animais infetados sintoméaticos, de acordo com a sua idade, em cachorros (até um
ano), jovens adultos (dois a quatro anos), adultos (cinco a seis anos) e idosos (sete ou mais

anos) obteve-se o a distribuicdo que pode ser observada no gréfico 8, B.

Resultados (n=110) Métodos utilizados (n=110)

618
\ B
_ = Citologia de lesdo dermatologica
A = Citologia medular
= [DEXX Snap test
= Diagnostico positivo de infecéo = Sem informacéo
= Diagndstico negativo de infecdo = Tifulacdo de Anticorpos - ELISA

Grafico 7. A - Percentagens de diagnéstico positivo e negativo de infe¢do por Leishmania no
subgrupo de animais sintomaticos. B - Frequéncia relativa (%) de métodos de diagnéstico
utilizados (n — nimero de animais testados).

Idade ao diagnéstico positivo de infecao por Leishmania infantum

m Total de animais ® Sintomaticos 350
° )
m Assintomaticos ﬁ 2 30,0
8 S 3250
%) =20
T )
£ 2 & 200
c @, 15,0
© 8 T
g Z £ 10,0
o Q¢
52 g) g 50
=, Il lfl w £3 o0
S, M I I i il s =
z 8 Dal 2a4 5a6 7 ou
123456 7 8 910111214 Q= mais
Idade ao diagnostico positivo 5 Idade ao diagnéstico
A

Grafico 8. A- Distribuicdo da idade no momento do diagndstico positivo de infecdo por L.
infantum, no total de animais com diagnéstico positivo e nos subgrupos de animais infetados
sintomaticos e assintomaticos. B- Distribuicdo da idade ao diagnostico positivo em animais
sintométicos, agrupando-os em cachorros (0-1 ano), jovens adultos (2-4 anos), adultos (5-6
anos) e idosos (=7 anos).
2.3.2. Sinais clinicos e altera¢des clinicopatolégicas

Na tabela 29 encontram-se descritas as Fi e fr das diferentes manifestagfes clinicas
identificadas nos animais com diagnostico positivo de infe¢do por L. infantum e que foram
registadas no seu historial clinico. Entre as altera¢cfes, aquelas que mais se destacaram e que,
em muitos dos casos, foram motivo de suspeita da doenca foram: i) alteracdes dermatolégicas
(50%); ii) perda de peso ou condicdo corporal (43%); iii) letargia ou prostracao (41%); iv) anorexia
ou perda de apetite (38%) e v) claudicacdo ou dificuldades locomotoras (38%). Entre as

alteragBes dermatoldgicas, destacaram-se dermatites ulcerativas nas extremidades corporais,
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alopecia e dermatite descamativa ndo pruriginosa. Alteracdes oftalmolédgicas foram registadas
em 21% dos casos, entre as quais a mais frequente foi a presenca de QCS (13%).

Tabela 29. Fi e fr (%) das diferentes manifestacdes clinicas observadas no grupo de animais
com diagndstico positivo de infecao por L. infantum, no decorrer da doenca (n=56).

Manifestac@es clinicas gerais

fr (%)

Manifestac8es clinicas

Perda de peso/ Condig&o corporal 24 43 AlteragGes dermatolégicas 28 50
Letargia/ Prostracéo 23 41 Dermatites uIcerauva; nas 15 27
extremidades corporais
Anorexia/ Perda de apetite 21 38 Alopecia 9 16
Claudicacéo/ Dificuldades 21 38 Dermatite descamativa néo 6 11
locomotoras pruriginosa
Vomito 12 21 Onicorrexia 5 9
Mucosas palidas 9 16 Onicogrifose 5 9
Atrofia dos musculos mastigadores | 9 16 Derma_tltie uI_cer:f\tlva de 5 9
proeminéncias dsseas
Diarreia 8 14 Dermatite do plano nasal 2 4
Epistaxe 5 9 Dermatite ulcerativa mucocutanea 1 2
Febre 5 9 Dermatite pustular 1 2
Melena 4 7 Dermatite papular 1 2
Tosse 3 5 Pelagem baca 1 2
Esplenomagalia 3 5 Piodermatite profunda 1 2
Hematoquésia 2 4 Indeterminadas 2 4
Desordens vasculares 2 4 Alteracdes oftalmoldgicas 12 21
Linfadenomegalia regional 2 4 Queratoconjuntivite seca 7 13
Edemas nos membros e face 1 2 Conjuntivite 2 4
Indeterminadas 2 4

Tabela 30. Fi e fr (%) das diferentes alterac¢des laboratoriais registadas no grupo de animais com
diagnéstico positivo de infe¢éo por L. infantum, no decorrer da doenga (n=56, Htc — Hematdcrito,
alb — albumina, glob - globulinas).

HEMOGRAMA

ANALISES BIOQUIMICAS SERICAS

Anemia néo regenerativa 24 43% | Hiperglobulinemia 29 52%
Ligeira (Htc = 30-37%) 14 | 58% | Reducéo do récio alb/glob 21 | 38%
Moderada (Htc = 20-29%) 7 29% | Hiperproteinemia 16 29%
Severa (Htc = 13-19%) 2 8% | Hipoalbominemia 12 21%
Muito severa (Htc <13%) 1 4% | Hipoproteinemia 1 2%

Leucopenia 11 20% | Hiperuremia 18 32%

Neutrofilia 9 16% | Hipercreatinemia 12 21%

Monocitose 8 14% | Aumento de enzimas hepéticas 13 23%

Leucocitose 7 13% Aumento da FA 2 15%

Trombocitopenia 7 13% Aumento FA e ALT 4 31%

Trombocitose 7 13% Aumento ALT 1 8%

Anemia regenerativa 6 11% Aumento FA, ALT e GGT 1 8%
Ligeira (Htc = 30-37%) 2 33% Aumento FA, ALT e GGT 1 8%
Moderada (Htc = 20-29%) 3 50% Aumento GGT 1 8%
Severa (Htc = 13-19%) 1 17% | Hipocolesterolemia 2 4%

Neutropenia 4 7% | Hiperfosfatemia 6 11%

Eosinopenia 4 7% | Hipocalcemia 1 2%

Linfopenia 3 5% | Hipocloremia 1 2%

Monocitopenia 2 4% | Hipercalemia 1 2%

Linfocitose 1 2% | N&o realizadas 3 5%

Basofilia 1 2%

N&o realizado 3 5%

Auséncia de alteracGes de hemograma e bioquimicas séricas |9 | 16%
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Relativamente as alteracdes laboratoriais detetadas no grupo de animais infetados as Fi e
fr das principais alteracdes registadas encontram-se expostas na tabela 30. Relativamente aos
parametros hematologicos avaliados (determinados por LaserCyte — IDEXX), entre as alteracdes
mais frequentemente registadas destacou-se a presenca de anemia néo regenerativa, em 43%
do total de animais infetados. Esta foi classificada como ligeira em 58% das situacbes e
normocitica e normocromica em 70%. Em 20% dos casos foi identificada leucopenia, com
eosinopenia (36%), com neutropenia (27%) e/ou com monicitopenia (9%). Em sete animais (13%
do total de infetados) foi identificada leucocitose, sempre acompanhada por neutrofilia e em 86%
por monocitose. Trombocitopenia e trombocitose foram registadas num igual nimero de
individuos (cada condicdo em 13% do total de infetados).

Quanto as analises bioquimicas séricas, realizadas por Catalyst Dx - IDEXX, as altera¢cbes
mais vezes registadas foram: i) hiperglobulinemia (52%); ii) redu¢do do réacio albumina/
globulinas (38%); iii) hiperproteinemia (29%); iv) hipoalbuminemia (21%); v) aumento da
concentracdo de ureia (32%); vi) aumento da concentracdo de creatinina (21%) e vii) aumento
da concentragéo de enzimas hepaticas (23%) (tabela 30).

Em 16% dos animais ndo se registaram quaisquer alteracdes nos parédmetros do
hemograma ou bioquimicos séricos e em 5% estas determina¢des ndo se efetuaram.

Agrupando os animais avaliados em animais testados sem infecdo diagnosticada (TSI) e
testados com infecdo diagnosticada (Tl), e estes dltimos em infetados assintomaticos (lA),
infetados oligossintomaticos (10) e infetados polissintomaticos (IP), realizou-se o estudo de
diferencas entre médias de parametros hematoldgicos e bioquimicos séricos, mensurados
aquando o diagnéstico (tabela 31). De modo a avaliar estatisticamente as diferengas observadas
aplicaram-se testes t de Student, considerando-se as diferencas estatisticamente significativas
quando valor p <0,05.

Comparando os grupos TSI e TI, registaram-se diferencas significativas relativamente aos
seguintes parametros hematolédgicos: contagem de eritrécitos (p = 0,001), hematdécrito (p =
0,0007) e hemoglobina (p = 0,002), com valores inferiores no grupo de animais infetados,
comparativamente aos ndo infetados, e, em média menores que o limite inferior dos valores de
referéncia. As contagens de leucécitos e plaquetas foram significativamente inferiores no grupo
Tl, p = 0,035 e p = 0,0005, respetivamente, embora os valores médios obtidos se encontrem
dentro dos limites de referéncia. Relativamente aos parametros bioquimicos séricos avaliados,
registaram-se diferencgas significativas na concentracdo de ureia (p = 0,007) (valor superior no
grupo TI, com média acima do limite superior dos valores de referéncia), proteinemia (p = 0,003)
(valor superior no grupo Tl, embora com média dentro dos valores de referéncia), alouminemia
(p = 0,001) (valor inferior no grupo TI, embora com média dentro dos valores de referéncia),
globulinemia (p = 0,00001) (valor superior no grupo Tl, com média acima do limite superior dos
valores de referéncia) e racio albumina/globulinas séricas (p = 0,000003) (valor inferior no grupo

TI, com média menor que o limite inferior dos valores de referéncia).
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Tabela 31. Valores médios e desvios padréo relativos aos resultados obtidos no momento do
diagndstico, em analises hematoldgicas e bioquimicas séricas, no total de animais sem infecéo
diagnosticada (TSI), no total de animais com infecdo diagnosticada (TI) e nos subgrupos de
animais infetados assintomaticos (lA), oligossintomaticos (I0) e polissintomaticos (IP) (n —
namero de animais avaliados; M — 1x108%; K — 1x108; “a”, “b”, “c” e “d” indicam que existem
diferencas estatisticas significativas entre Tl e TSI, IP e IA, IP e IO e entre IA e 10,
respetivamente, para um nivel de significancia de 5%; VCM — volume corpuscular médio; HCM
— hemoglobina corpuscular média; MCHC — concentracdo de hemoglobina corpuscular média;
RDW - red cell distribution width, indice de anisocitose). Os valores de referéncia considerados
sdo os indicados pela IDEXX para os aparelhos de andlises utilizados (LaserCyte e Catalyst Dx).

Pararpgtros Valorfzs <_je TI (n=34) | 1A (n=3)
analiticos referéncia
PARAMETROS HEMATOLOGICOS
Eritrocitos (M/pL) 5.50-8.50 6,18+1,5 5,10+1,42 5,77£0,7 5,44+1,6 4,64+1,3
Hematocrito (%) 37.0-55.0 43,8£10,5 | 35,7£10,22 | 43,7+6,1 | 36,6+11,5 | 33,3%9,1
Hemoglobina (g/dL) 12.0-18.0 14,743,1 12,5+3,12 | 16,9+3,2d 12,5+£3,3 11,6+2,1°
VCM (fL) 60.0-77.0 71,045,0 70,4+6,9 75,5+2.29 | 66,9+6,4 | 72,5+6,5°
HCM (pg) 18.5-30.0 242425 | 256474 | 29,0+25% 233+28 | 27,1+9,6
MCHC (g/dL) 30.0-37.5 47,3+60,7 33,5+2,9 37,3t1,2 33,9+3,1 | 32,5+2,3°
RDW (%) 14.7-17.9 17,3+12,0 16,6%1,3 14,9+0,6 16,5+0,9 17,0+1,5°
Reticuldcitos (%) 0-1.5 0,8+0,6 1,112 0,6+0,3 1,4+1,7 | 0,9+0,7

Reticuldcitos (K/ pL) 10.0-110.0 43,8+26,3 | 53,3£62,0 | 34,3+22,1 | 70,3+83,5 | 41,3£37,9
Leucocitos (K/ pL) 5.50-16.90 11,34+6,2 | 9,20+3,9%8 | 6,51+2,7 | 10,37+3,8 | 8,66+4,1

Neutrofilos (K/uL) | 2.00-12.00 | 7,924¢51 | 6,30433 | 39220 7,029  604%3,7
Linfécitos (K/uL) 0.50-490 | 16411 143:10 @ 156:06 157:08 & 12712
Monocitos (K/uL) 0.30-200 | 13509 11407 & 063t02 | 1,32t09 | 1,0740,6°
Eosinéfilos (K/uL) 0.10-149 | 04004 0,30:02 & 039:04  035:03 & 024102
Basofilos (K/uL) 0.00-010 | 00400 = 004:00 & 002:t00  004:00 A 00400
Plaquetas (K/uL) 175-500 | 405:199 | 270+116°  313+104 | 3124134 | 221+85°
PARAMETROS BIOQUIMICOS SERICOS
Ureia (mg/dL) 7-27 17:13 | 412510 94 26:32 | 64:62°°
Creatinina (mg/dL) 05-1.8 11507 | 15£1,0 | 11:01 | 1204  13:20°
PrOte('gfc‘lsL;ma's 5.2-8.2 71+12 | 80#1,5° | 7,0%05 | 80:13 8117
Albumina (g/dL) 2.2-3.9 29104 | 2,6504° = 29:08 | 26:04 | 04:25
Globulinas (g/dL) 2.5-4.5 41$11 | 55815 | 41#13 | 54:13 5117
Récio alb/ glob 0.89-2.68 0803 | 05%0,2°  08:04¢ | 05:02 0,104
ALT (UIL) 10-100 47+31 | 824166 1847 34:34 | 240140
FA (ULL) 23-212 1074240 | 1684265 | 614 | 183320 253:178
GGT (UIL) 0-7 243 3085 - 24 11452
Colesterol (mg/dL) 110-320 226 148451 - 155459 | 47+129

Analisando agora os resultados obtidos dentro dos varios subgrupos de animais infetados,
observa-se uma reducgdo dos valores médios de eritrocitos, hematdcrito e hemoglobina com o
aumento do nimero de sinais clinicos. No entanto, tais diferencas, na sua maioria, ndo séo
estatisticamente significativas. No grupo de polissintomaticos (IP), os valores médios obtidos
para estes trés pardmetros foram inferiores aos valores de referéncia. Quanto aos valores de
concentracdo de ureia e creatinina, registou-se um aumento entre animais sintomaticos,
comparativamente aos assintomaticos, tendo os resultados mais elevados sido registados no

grupo de polissintomaticos. As diferencas foram estatisticamente significativas quando
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comparados os grupos IP com IA (p = 0,003 e p =0,01) e IP com IO (p = 0,03 e p = 0,006).
Relativamente a proteinemia, registou-se um valor médio superior nos animais IP
comparativamente aos IA, sendo as diferencas entre grupos estatisticamente significativas (p =
0,04). A concentracdo média de globulinas foi superior nos animais sintomaticos
comparativamente aos assintomaticos, encontrando-se acima do limite superior de referéncia. O
racio albumina/globulinas sérico médio revelou-se abaixo do limite inferior de referéncia nos trés
subgrupos de animais infetados, registando-se uma redugdo deste com o aumento da
sintomatologia, no entanto, as diferengas apenas foram estatisticamente significativas entre os
grupos IA e IO (p = 0,038).

Ha que referir que os diferentes subgrupos de animais infetados ndo sdo constituidos por
um igual nimero de animais. Apenas trés animais assintomaticos realizaram hemogramas e

andlises bioquimicas séricas no momento do diagnéstico de infegcdo por L. infantum.

2.3.3. Relagéo entre sintomatologia e titulo de anticorpos anti-Leishmania

Avaliando a sintomatologia e o resultado de titulacbes de anticorpos anti-leishmania,
determinados no momento do diagnéstico positivo de infecdo e no decorrer de monitorizacdes
da doenca, verificou-se que, no caso de animais assintomaticos, estes apresentavam titulacées
positivas altas em 58,8% dos casos, titulacdes positivas fracas em 20,6%, titulagBes negativas
em 11,8%, titulacbes duvidosas em 8,8%, e titulagbes positivas muito altas em 2,9% das
situagBes (Gréfico 9). Em relacdo a animais sintomaticos, aquando do diagndstico ou
monitorizacdo da doenca, quando oligossintomaticos, 47,4% das titulacdes realizadas
corresponderam a titulos positivos altos, 21,1% a titulos positivos fracos, 26,3% a titulacdes
negativas e em 5,3% titulagdes positivas muito altas (Grafico 9). Quando polissintomaticos,
66,3% das titulacdes realizadas corresponderam a titulos positivos altos, 20% a titulos positivos

fracos, 13,3% a titulagdes negativas e em 6,7% a titulag6es positivas muito altas (Gréfico 9). Tais

Assintomaticos (n=34) Oligossintomaticos (n=19) Polissintométicos (n=16)
29 549 5,
oo 53 6.7 133
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Paositivo alto (1,5<Rz<2) = Positivo alto (2<Rz<3) = Positivo muito alto (3<Rz<4)

Grafico 9. Frequéncia relativa (%) dos resultados de titulacSes de anticorpos anti-Leishmania
(realizadas aquando do diagnéstico e em monitorizagdes da doenca) no grupo de animais com
diagnéstico positivo de infecao, subdividido em animais assintomaticos, oligossintomaticos e
polissintomaticos (n — nimero de titulagdes realizadas).
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resultados respeitam a um total de 68 titulacdes de anticorpos anti-Leishmania, realizadas
através de métodos de ELISA quantitativo (Leishcan® em 93% dos testes).

Num dos casos sintomaticos a que correspondeu uma titulagdo negativa, esta foi realizada
no momento do diagnéstico, por suspeita de infecdo, tendo a infecdo sido posteriormente
confirmada por observacao de formas amastigotas por citologia medular. Os restantes casos de
titulagbes negativas corresponderam a animais com diagnéstico prévio positivo, quer por

titulacdes anteriores, quer por outros métodos de diagndstico.

2.3.4. Complicagbes e doengas concomitantes

Dos 56 animais com diagnéstico positivo de infecdo por L. infantum, 12 (21,4%)
desenvolveram insuficiéncia renal, determinada pelo aumento dos valores de ureia e creatinina
séricos, e, em seis dos animais, desenvolvimento de hiperfosfatemia. Adicionalmente, em cinco
animais, foi determinada proteindria através da medi¢é@o do racio UPC. Nestes 12 individuos, os
principais sinais clinicos identificados em consulta foram prostra¢éo (em 11), vomito (em todos),
anorexia (em nove), emaciacdo (em todos), desidratacéo (em nove), melena (em dois), mucosas
palidas (em quatro) e ulceracdo labial (em um dos casos). Seis dos 12 animais (50%)
apresentavam anemia ndo regenerativa. Relativamente ao estadiamento de IRC, seguindo as
diretrizes da IRIS, no momento do diagndéstico, quatro foram classificados em estadio Il, seis em
estadio Il e dois em estadio IV.

Em 16 dos animais diagnosticados com infecdo por L. infantum, outras doencas
concomitantes foram igualmente diagnosticadas (Tabela 32), podendo, em algumas situagdes,
ser dificil distinguir qual a verdadeira origem das alteracfes detetadas ao exame fisico e analises

clinicopatolégicas.

Tabela 32. Doengas concomitantes diagnosticadas no grupo de animais com diagnéstico positivo
de infecdo por L. infantum.

Doencas concomitantes Fi | fr (%)
Displasia de cotovelo 2
Displasia de anca 1
Anaplasmose 1
Infecdo por babesia e riquétsia 1
Dermatofitose 1
Piodermatite profunda do Pastor alemao 1
Sarna demodécica 1
Gengivite hipertréfica 1
Doenca de Cushing 1
Epilepsia idiopatica 1
Diabetes mellitus 1
Hipotiroidismo 1
Infecdo do trato urinario 1
Linfoma mucocutaneo 1
Hemangioma e hemangiossarcoma 1
Hérnia discal toracolombar 1
Doenca degenerativa articular ou discospondilite intervertebral cervicotoracica | 1

NINNINNNNDNNNDNNNDNNDN A
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2.3.5. Tratamentos

No tratamento dos animais com diagndstico positivo de infe¢do por L. infantum, diferentes
farmacos ou conjuntos de farmacos foram prescritos. Na tentativa de avaliar a eficacia dos
tratamentos prescritos avaliou-se a evolucdo do estado geral dos pacientes, através das
informacdes existentes no histérico das consultas realizadas apds inicio dos mesmos,
classificando a evolug@o em: i) melhoria de estado geral; ii) agravamento de estado geral; iii)
manutencdo de estado geral ou iv) permanéncia em estado assintoméatico, encontrando-se os
resultados sumariados na tabela 33. Em média, foram feitas monitorizacdes 12 meses apoés o
inicio de tratamento, tendo-se obtido um desvio padrao de 18,5.

No total de tratamentos seguidos de monitorizacdo, em 35,4% das vezes registou-se um
agravamento de estado geral, em 34,2% melhoria de estado geral, tendo 25,3% correspondido
a animais que permaneceram assintomaticos e 5,1% a animais sintomaticos, que mantiveram o
seu estado geral. Assim, 59,5% dos tratamentos revelaram-se eficazes no controlo sintomatico
da infecdo nas monitorizacBes posteriores a sua prescricao, traduzindo-se numa melhoria de

estado geral ou na permanéncia em estado assintomético.

Tabela 33. Fi e fr (%) do tipo de evolugdo de estado geral em funcéo do tipo de tratamento
prescrito.

Tratamentos 8 Permaneceu Total de
prescritos seguidos Agravamento | Manteve-se SIS assintomatico | tratamentos
de monitorizacdo |E fr(%) Fi | fr(%) Fi | fr (%) Fi fr (%) Fi | fr (%)
Alopurinol 3 21,4 0 0,0 5 35,7 6 42,9 14 17,7
Alopurinol + 2 67 O 00 | 1 333 0 0,0 3 3,8
Domperidona
Domperidona 5 29,4 0 0,0 2 11,8 10 58,8 17 21,5
A. de meglumina +
Alopurinol 7 35,0 2 10,0 | 11 | 55,0 0 0,0 20 25,3
A. de meglumina 4 44,4 1 11,1 3 33,3 1 11,1 9 11,4

A. de meglumina +
Alopurinol + 1 50,0 0 0,0 0 0,0 1 50,0 2 25
Domperidona

A. de meglumina +

Levamisol 0 0.0 0 0,0 1 1 100,0 0 0,0 1 1,3
Levamisol 1 100,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,3
Alopurinol +
Levamisol 1 1000 |+ O 0,0 0 0,0 0 0,0 1 1,3
Miltefusina +
Alopurinol 1 383 | 0 00 | 2 | 66,7 0 0,0 3 38
Miltefusina +
Alopurinol + 1 50,0 0 0,0 1 50,0 0 0,0 2 2,5
Levamisol
Nenhum 2 33,3 1 16,7 1 16,7 2 33,3 6 7,6
Total de
tratamentos 28 %4 4 51 | 27| 342 20 253 79 | 100,0

Contudo, ao analisar o histérico dos diferentes pacientes, verificou-se que os esquemas
posoloégicos para cada farmaco ou conjunto de farmacos ndo foram homogéneos, o que
desvaloriza a comparacdo de eficacias de tratamentos. Apenas quando foi prescrita
domperidona (Leisguard®), em monoterapia, 0 esquema posoldgico foi sempre o mesmo (0,5

mg/kg/dia, via oral, durante quatro semanas, com repeticdo a cada quatro meses), 0 que
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possibilita o estudo, com validade estatistica, da eficacia deste farmaco no controlo sintomatico
da doenca.

Na tabela 34 pode verificar-se que o tratamento com domperidona foi prescrito para
animais em diferentes situacdes, quer a nivel sintomatico quer a nivel de titulo sérico de
anticorpos anti-Leishmamania. Apdés o inicio do tratamento, diferentes animais foram

monitorizados em diferentes momentos. Em cinco animais (45,5%) observou-se um
agravamento de estado geral entre os 11 e os 25 meses apés 0 inicio do tratamento com
domperidona, enquanto nos restantes casos estes permaneceram assintomaticos ou passaram
de oligossintomaticos a assintomaticos. Contudo, em trés destes apenas se conhece 0 seu
estado clinico até oito meses apos o inicio do tratamento e todos 0s animais em que se observou
agravamento de estado geral este ocorreu a partir dos 11 meses apds inicio do tratamento com
domperidona. Em relac@o ao titulo de anticorpos, em trés dos animais ndo foram realizadas
titulagBes apss inicio do tratamento e nos restantes casos, a exce¢do de um cujo agravamento
de estado geral coincidiu com o aumento do titulo de anticorpos (de fraco para muito alto), ndo
se observou uma relagéo clara entre o titulo de anticorpos e o desenvolvimento de sinais clinicos

compativeis com LC.

Tabela 34. Classificagdo sintomética e resultado de titulagdo de anticorpos anti-Leishmania
antes e depois do inicio de tratamento com domperidona, no grupo de 11 animais infetados que
receberam tratamento com este farmaco e cuja doenga foi monitorizada posteriormente (Ac —
anticorpos, Rz — razdo da amostra, "fanimal com displasia de cotovelo e sinais sugestivos de
discospondilite cervico-toracica e hérnia discal lombo-sagrada identificados por TAC).

Classificacédo Titulo de Ac anti- . . Titulo de Ac anti- | NUumero de
. o . ) Sintomatologia ; . . .
sintomética antes Leishmania an6s inicio de Leishmania ap6s | meses apos
do inicio de antes do inicio P inicio de inicio de
tratamento
tratamento de tratamento tratamento tratamento
Oligossintomatico Negativo (Rz<0,5) Assintomatico Negativo (Rz<0,5) 11
. . ” Negativo . f ~ .
Oligossintomético (0,7<Rz<0,9) Assintoméatico N&o realizado 12
Assintomético Positivo fraco Assintomético Positivo fraco 8
(1,1<Rz<1,5) (1,1<Rz<1,5)
. - Positivo alto . - .
Assintomatico (1,5<Rz<?) Assintomatico Negativo (Rz<0.5) 8
. » Positivo alto . - Positivo muito alto
Assintomatico (2<Rz<3) Assintomatico (3<Rz<4) 8
. ” Positivo alto . f Positivo fraco
Assintomatico (2<Rz<3) Assintomatico (1,1<Rz<1,5) 22
. -~ Negativo " . - ~ .
Assintomético (0,7<Rz<0,9) Oligossintomético N&o realizado 12
. » Positivo fraco " " - Positivo muito alto
Assintomatico (1.1<Rz<1,5) Oligossintomético (3<Rz<4) 25
Oligossintomatico Positivo fraco Oligossintomatico Positivo fraco 19
9 (1,1<Rz<1,5) (agravamento) (1,1<Rz<1,5)
: aet Positivo alto . - ~ .
Assintomético (2<Rz<3) Polissintomatico N&o realizado 11
. » Positivo alto . . — Positivo alto
Assintomatico (2<Rz<3) Oligossintomético (1,5<Rz<2) 31

Relativamente aos doze animais infetados, que desenvolveram IRC, nove foram internados

para restauracdo do equilibrio hidroeletrolitico e tratamento sintomatico. Em trés destes,
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adicionalmente, foi prescrita, prednisolona (Lepicortinolo®), na dose um mg/kg/dia, via oral,
durante cinco a sete dias. Quanto ao tratamento leishmanioestatico e/ou leishmanicida em
animais com IRC, dois receberam tratamento com antimoniato de meglumina (um na dose 100
mg/kg/BID e outro 100 mg/kg/SID), noutros trés foi administrado antimoniato de meglumina em
conjugacdo com alopurinol (sem doses registadas) e um animal recebeu tratamento com
alopurinol (10 mg/kg/BID) e domperidoma (0,5 mg/kg/SID, durante quatro semanas). Apesar dos
tratamentos acima descritos, as melhorias clinicas foram pouco significativas e todos os animais
faleceram em menos de um més apos o diagnéstico de IRC, a exceg¢do de um, que viveu por
mais seis meses.

Para além dos trés animais com IRC, aos quais foi prescrita corticoterapia, em 14 animais,
com presenca de alteragbes ao exame fisico sugestivas de distUrbios imunomediados, para além
do tratamento com farmacos leishmanioestaticos e/ou leishmanicidas, foi também prescrita
prednisolona (Lepicortinolo®), na dose um mg/kg/dia, via oral, durante cinco a sete dias. E, no

entanto, dificil avaliar o seu real efeito terapéutico.

2.3.6. Numero de meses ou anos vividos apés o diagndstico e idade agquando
do 6bito
Dos 56 animais com diagnéstico positivo de infe¢@o registou-se o 6bito de 21 individuos
(37,5%), dos quais, em 12 (57,1%) foi realizada eutanasia. Entre os Obitos encontram-se 12
animais (57%) com IRC diagnosticada, tendo sido praticada eutanasia em 50% destes.
Relativamente a idade aquando do 6bito, este registou-se em praticamente todas as idades,
desde um até 16 anos, observando-se um maior numero de ébitos entre os 7 e 0os 12 anos
(gréfico 10). Em média tais animais viveram 8,8 + 3,8 anos. No grupo de animais sem infegdo
diagnosticada registou-se o 6bito de 17 animais (12,9%), que viveram em média 10,4 + 17,6
anos. A média de idades aquando do 6bito, determinada no grupo de animais infetados, é inferior
a determinada no grupo de animais sem infecdo diagnosticada, no entanto estatisticamente as

diferencas néo séo significativas (p = 0,1).

Idade aquando do 6bito

1 III IIII
6

7 10 11 12 13 14 16
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NUmero de animais

Idade (anos)

Grafico 10. Gréfico ilustrativo da distribuicdo de idades aquando do 6bito, relativas aos animais
com diagndstico positivo de LC e que faleceram no periodo compreendido neste estudo (n=21).

Entre os animais com LC que faleceram, e em que existe informacao relativa a data do
diagnéstico (19 animais), € possivel determinar o seu tempo de sobrevivéncia apés o diagnéstico
da doenca (tabela 35). Em média, tais animais viveram apenas durante pouco mais de um ano

apos o diagnostico (12,6 + 23,5 meses). Quinze animais (78,9%) viveram menos de um ano apés
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o diagndstico de infecao por L. infantum, dos quais oito (53,3%) viveram apenas até um més
apos o diagnostico. Oitenta e oito porcento (sete em oito) dos animais que viveram até um més
apos o diagndstico corresponderam a animais com IRC. Dos restantes animais com insuficiéncia
renal aquando do 6bito, dois viveram entre trés e seis meses e outros dois viveram por mais de
quatro anos apos o diagnéstico. No entanto, em tais animais o diagnéstico de insuficiéncia renal
apenas foi efetuado ja préximo do seu Ultimo més de vida, ou seja, todos os animais, apos o
desenvolvimento de insuficiéncia renal, viveram durante um periodo de tempo muito curto (de
aproximadamente um més).

Tabela 35. Nimero de anos vividos apés diagnostico positivo de infecdo por L. infantum, no

grupo de animais cujo 6bito foi registado durante o periodo compreendido no presente estudo
(n=19).

Nimero de anos ap6s diagndstico

<1ano 15 78,9
la2anos 1 5,3
3ab5anos 1 53

> 5 anos 2 10,5

Total 19 100

Entre os animais ainda vivos, na tabela 36 apresenta-se a distribuicdo do nimero de anos
que decorreram entre a data do diagnéstico e a data do ultimo contacto, ndo estado incluidos
pacientes que apenas realizaram uma consulta entre 2011 e 2013, na qual a doenca foi
diagnosticada e em que néo foi possivel contactar os proprietarios para atualizagéo da histéria
clinica, desconhecendo-se o0 seu estado clinico atual, e pacientes em que nédo foi possivel

determinar a data aproximada em que foi feito o diagnéstico.

Tabela 36. Numero de anos vividos apos o diagnéstico de infe¢do por L. infantum, no grupo de
animais sem registo de 6bito (n=24).

Numero de anos apés diagndéstico

<1 anos 7 29,2
1la2anos 6 25
3 abanos 7 29,2

>5 anos 4 16,7

Total 24 100

2.4. Discussdo de resultados

Os dados mais recentes encontrados relativamente a estimativas de prevaléncia de LC na
regido de Lisboa correspondem a dados de 2003, estimando-se uma prevaléncia, em areas
urbanas do distrito de Lisboa, de 19,2%61). Os resultados obtidos, relativos ao total de animais
testados pelo VetOeiras para infe¢do por L. infantum, entre maio de 2011 e fevereiro de 2015,
revelaram que 29,79% dos animais se encontravam infetados, estimando-se uma prevaléncia de
infecdo, & data do final deste estudo de 23,8%. No entanto, tal valor pode néo refletir a
prevaléncia de LC no distrito de Lisboa, uma vez que a escolha dos animais testados néo foi
aleatéria, antes pelo contrario, 56,7% dos animais testados foram-no por suspeita de infecao.

Os resultados obtidos, relativos a associacéo entre fatores como raca (indeterminada ou

pura), sexo e comprimento do pelo, foram semelhantes aos obtidos por Belo et al. (2013)69),
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numa reviséo sistematica dos fatores associados a infecéo por L. infantum em caes, no Brasil.
No presente estudo obteve-se uma aparente maior probabilidade de infecdo em cées de raca
pura, sexo masculino e pelo curto, tal como observado por Belo et al. (2013), embora
estatisticamente os resultados nao sejam significativos.

Em relacdo aos animais de raca pura, as racas que revelaram maior nimero de animais
infetados foram: Labrador retriever; Boxer; Dogue alemao; Pastor aleméo; Podengo portugués.
Destas, o Boxer e o Pastor alem&o estdo entre as ragas que parecem estar mais predispostas
ao desenvolvimento de LC®®, O Labrador retriever foi a raca pura mais representada entre os
animais infetados, com 12,50%, todavia, foi também a raga a que pertencia um maior nimero de
animais no total de individuos testados (11,17%). Relativamente a raca Podengo portugués, em
trés animais testados todos se encontravam infetados e com sintomatologia (dois com lesdes
dermatolégicas e um com doenga sistémica). Esta trata-se de uma raga do tipo primitivo e,
possivelmente, proxima do Podengo de Ibiza, das ragas com maior probabilidade de
desenvolvimento de imunidade celular protetora, e cujos individuos raramente desenvolvem
sinais clinicos de leishmaniose®9.

Para os animais pertencentes ao sexo masculino obteve-se uma maior prevaléncia de
infecdo comparativamente com os do sexo feminino. Na associacdo entre o sexo e a infegdo
podem estar em jogo diferentes fatores de risco de exposi¢éo ou, por outro lado, poderéo existir
diferencas na resposta imunitaria do hospedeiro, que possam determinar o grau de
suscetibilidade a infe¢cao(62),

Segundo Belo et al. (2013), determinou-se que a probabilidade de caes de pelo curto serem
infetados com Leishmania é significativamente superior a de cdes de pelo longo®9. No presente
estudo, embora os resultados ndo tenham sido estatisticamente significativos, também os
animais de pelo curto revelaram uma maior probabilidade de infe¢éo. Presume-se que tal relagédo
se deva a dificuldade encontrada pelos vetores em exercer hematofagia em cées com
comprimento de pelo superior ou devido as diferencas na irradiagdo de CO:2 e calor pelos
mesmos, relacionados com o poder de atragdo de fleb6tomos(163),

Ao avaliar o ambiente em que os animais vivem durante o dia e durante a noite (exterior ou
interior), observou-se que existe uma maior probabilidade de desenvolvimento de infegdo nos
animais que passam o dia e a noite no exterior, obtendo-se resultados estatisticamente
significativos para a relacdo entre esse facto e o desenvolvimento de infe¢do. A maioria dos
animais infetados que passavam o dia no exterior, também ai pernoitavam (75,9%), pelo que o
ambiente em que viviam durante o dia e a noite ndo séo fatores independentes. Tais resultados
estdo em consonancia com o observado por Belo et al. (2013), que verificaram que animais que
vivem em ambiente interior ttém menor probabilidade de desenvolver a doenca®®. Serad de
esperar que animais que passam a noite no exterior, estejam mais expostos aos vetores,
nomeadamente durante as horas de maior atividade destes. Por outro lado, tais animais, de um

modo geral, vivem em moradias com quintal/jardim, com microambientes favoraveis ao
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desenvolvimento e multiplicacdo dos flebotomos, o que é favoravel a epidemiologia desta
doenca.

Entre as metodologias profilaticas utilizadas antes da realizacao de testes para diagndstico
de infecdo por L. infantum, a mais adotada foi a utilizacdo de produtos repelentes contra
Phlebotomus, como Unica metodologia (65,6% do total de animais com informacao disponivel).
A eficacia de tais produtos tem sido estudada sobre condi¢cdes experimentais controladas,
demonstrando, na sua maioria, resultados satisfatorios, no entanto, desconhece-se se 0s
mesmos niveis de eficacia podem ser obtidos em cées individuais, em ambiente real, quando a
aplicacéo dos inseticidas esta a cargo dos proprietarios(*¢4. No presente estudo a aplicagdo de
repelentes demonstrou-se ineficaz na prevencéo de infecdo em 33,7% dos animais. Avaliando
mais ao pormenor 0s animais que realizavam este tipo de profilaxia, como Unica metodologia, e
que desenvolveram infegdo, verifica-se que nem todos adotavam os esquemas recomendados
guanto a periodicidade de aplicagdo de tais produtos. No entanto, apesar de terem ocorrido casos
de infecdo em que a ineficacia profilatica se possa justificar por falhas na periodicidade de
aplicacdo dos produtos, existiram também casos em que 0s proprietarios, aparentemente,
procediam de acordo com as recomendacdes do fabricante (em 48,3% com utilizag&do de coleira
Scalibor®, substituida pelo menos a cada seis meses).

No presente estudo, a diversidade de metodologias profilaticas utilizadas e o facto de
diferentes animais poderem estar sujeitos a diferentes fatores de exposi¢éo, tornam dificil estimar
objetivamente a eficacia de prote¢do de cada metodologia adotada. No entanto, registaram-se
taxas de infecdo relativamente elevadas, nomeadamente quando comparadas com a taxa de
infecdo obtida no grupo de animais que néo realizava qualquer tipo de profilaxia (30% utilizando
coleira Scalibor® com substituicdo, pelo menos, a cada seis meses; 23,8% aplicando Advantix®,
mensalmente, durante todo o ano; 42,9% quando administrado Advantix®, mensalmente, mas
apenas sazonalmente e 23,5% quando nenhuma profilaxia foi aplicada). O que sugere gque as
profilaxias que estédo a ser utilizadas estéo longe de ser 100% eficazes.

Uma percentagem consideravel de proprietarios (26%) afirmou que nao realizava qualquer
tipo de profilaxia no seu animal, antes da realizacdo do teste de rastreio de infecdo por
Leishmania, revelando desconhecimento ou despreocupacao em relacdo a doencga, até a data
da realizagdo do teste. No entanto, dentro deste subgrupo de animais foi registada uma
percentagem de infecdo de 23,5%, inferior & dos outros subgrupos que receberam diferentes
tipos de profilaxia. Tal pode ser explicado pelo facto de a maioria dos animais que nao realizavam
gualquer tipo de profilaxia antes do teste de diagndstico serem animais que pernoitavam no
interior das habitacdes (80%), ou seja, que estavam menos expostos aos vetores.

Relativamente aos animais que realizavam profilaxia através de produtos repelentes de
fleb6tomos e imunoprofilaxia, em trés casos, apesar do recurso simultaneo a repelente (coleira
Scalibor® com substituicdo pelo menos a cada seis meses) e vacinagédo com CaniLeish®, detetou-

se infegdo por L. infantum. Outros trés animais realizavam profilaxia através da aplicagao
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Advantix® (administragdo mensal, durante todo o ano) e vacinagéo, tendo o protocolo se revelado
ineficaz para um dos individuos que passava a noite no exterior da habitacao.

Trés animais realizavam profilaxia apenas através de vacinacdo, dos quais dois
desenvolveram infecdo. Aquele que nao desenvolveu infecdo correspondia a um animal que
passava a noite em ambiente interior.

Tais resultados sugerem que, mais do que a utlizacdo de produtos repelentes e
imunoprofilaxias, o pernoitar em ambiente interior parece ser determinante para a prevencéo da
infecdo, registando-se uma taxa de infecéo trés vezes inferior quando animais pernoitam no
interior das habitacdes, comparativamente aos que pernoitam no exterior. Ainda assim, 20,9%
dos animais que pernoitavam no interior desenvolveram infecao.

Apo6s o diagnéstico positivo de infecéo, 12,5% dos proprietarios de cdes com leishmaniose
(sete animais) afirmaram néo realizar qualquer tipo de repeléncia contra o vetor de Leishmania,
permitindo que tais animais constituam potenciais focos de disseminacdo da infecéo,
particularmente em dois dos casos que viviam durante o dia e a hoite em ambiente exterior.

Entre os animais que obtiveram diagndstico negativo de infe¢éo, 28 (21,2%) iniciaram
profilaxia com domperidona (Leisguard®) e 44 (33,3%) com CaniLeish®, entre 2011 e 2015,
nenhum voltando a ser testado quanto a infegdo por L. infantum. O facto de tais animais n&o
terem voltado a ser testados podera indicar que, mesmo que se tenham infetado posteriormente,
tais profilaxias poderao estar a ser eficazes no controlo do desenvolvimento para LC clinica.

Em estudos de avaliagdo da seguranca e eficacia da vacina CaniLeish®, a ocorréncia de
reacOes adversas raramente foi reportada, e quando o é apenas sdo descritas reacdes locais
ligeiras, como edema e dor no local de inoculacdo, com resolucdo espontdnea em dois a oito
dias(®52153), Em nenhum dos estudos é referida a ocorréncia de reacdes sistémicas. No presente
estudo, entre os 54 animais que realizaram vacinagdo, registou-se a ocorréncia de reactes
adversas em seis individuos (11%), todos eles com algum tipo reacional sistémico (angioedema,
apatia, alteracdes gastrointestinais, papulas e eritema generalizados) e em apenas um foi
relatada a ocorréncia de edema no local da administracdo da vacina. Em quatro dos casos em
que ocorreram reacgfes (67%), estas foram mesmo impeditivas da realizacdo de posteriores
reforcos com a mesma vacina. Tais resultados revelam que a vacina ndo é tao segura quanto o
descrito nos estudos acima referidos.

Em regibes endémicas prevé-se que a prevaléncia de infecdo por L. infantum seja bastante
superior a proporcéo de animais que desenvolvem doenca sintomatica®). No presente estudo,
entre os animais com diagndstico positivo, a grande maioria (87,5%) encontrava-se ja
sintomatica no momento do diagnéstico, embora haja que salientar que 56,7% do total de animais
testados, foram-no por suspeita de infe¢do. Por outro lado, entre os animais assintomaticos, nos
quais foi determinada uma reduzida prevaléncia de infecdo (8,6%), em 60% dos casos o rastreio
de infecao foi efetuado através de testes rapidos de ELISA qualitativos (IDEXX Leishmania®
Snap test), menos sensiveis que os testes de ELISA quantitativos (Leishcan®)1%), podendo, por

isso, existir alguns falsos negativos neste grupo de individuos. A maioria dos animais
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assintomaticos com diagnoéstico negativo, apés o teste, iniciou vacinacdo com CanilLeish® ou
prevencdo com domperiodona. O recurso a este teste rapido, em vez da realizacao de testes
mais sensiveis, para além de ser o recomendado pela European Medicines Agency (EMA) para
despiste de infecdo antes do inicio de primovacinacdo com CanilLeish®, ocorre muitas vezes por
questdes de comodidade para o proprietario, que obtém o resultado em poucos minutos e ndo
necessita voltar ao hospital para saber o resultado e iniciar plano profilatico. No entanto, a infecao
poderd estar a ser subdiagnosticada, sendo que animais infetados podem estar a ser vacinados
e, no futuro, poderdo vir a desenvolver a doenga, ndo por falha vacinal mas porque ja se
encontravam infetados quando iniciaram plano vacinal.

Miranda et al. (2008), num estudo de caracterizagdo de uma populacdo de 390 cdes com
LC, descreveram uma distribuicao bimodal relativamente a idade de desenvolvimento clinico da
doenga, com ocorréncia de dois picos, um primeiro entre os dois e 0s quatro anos de idade
(jovens adultos) e outro em animais com idade igual ou superior a sete anos (idosos)®%. No
presente estudo, ao agrupar 0os animais com diagndstico positivo e sintométicos, nas mesmas
classes etarias utlizadas por Miranda et al. (2008), obteve-se uma maior positividade diagnéstica
nos mesmos grupos. Pensa-se que o desenvolvimento da doenca em idades jovens ocorre em
animais mais sensiveis a infecdo, enquanto que quando esta se manifesta apenas em idades
mais avangadas tal podera corresponder a individuos mais resistentes, que, embora possam ter
sido infetados em idades jovens, apenas desenvolvem doenca quando o seu sistema imunitario
se encontra deprimido e/ou quando estdo presentes outras doengas concomitantes(),

Relativamente as alteracdes identificadas aquando da realizacdo do exame clinico de
animais infetados, seja na consulta do diagnostico, seja em consultas de monitorizacdo da
evolucao da doencga, aquelas que mais vezes foram registadas foram: altera¢des dermatoldgicas
(50%); perda de peso ou condi¢do corporal (43%); letargia ou prostracéo (41%); anorexia ou
perda de apetite (38%) e claudicacdo ou dificuldades locomotoras (38%). Alteracfes estas que
estdo entre as mais frequentemente encontradas na histdria clinica e exame fisico de casos
classicos de LC?9), As lesbes dermatolégicas sdo comuns na LC, sendo que a ocorréncia de
ulceragdo pode estar associada a acdo direta do parasita, mas também pode ser atribuida ao
desenvolvimento de vasculites necrotizantes derivadas da deposicéo de imunocomplexos@63), A
perda de peso e atrofia muscular, prostracdo, anorexia ou diminuicdo do apetite, sdo sinais
clinicos frequentemente encontrados quando existe envolvimento visceral®), tal como foi
observado nos pacientes com IRC.

Distdrbios na locomogdo, em animais com LC, podem ser causados por neuralgia,
poliartrites erosivas ou ndo erosivas, polimiosites, defeitos nas almofadas plantares, Ulceras
interdigitais, lesGes osteoarticulares e osteoliticas ou periosteites proliferativas, estando também
descrito um caso de paraparésia resultante da formac&o de um granuloma no canal vertebral 9,
Poliartrites, de natureza imunomediada, caracterizadas por claudicacdes que ndo respondem a
tratamentos anti-inflamatdrios convencionais, de caracter intermitente e que podem ser

generalizadas ou afetar apenas um dos membros, sdo também frequentes@). No presente
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estudo, entre os casos com alteracbes de locomocgdo identificadas, em 33% estas
caracterizaram-se por claudicacdo consequente a dor numa determinada articulacdo, mas em
57,1% a origem exata da dificuldade locomotora néo foi possivel de determinar, surgindo casos
de dificuldade de locomocéo generalizada ou relutancia em efetuar determinados exercicios (ex:
subir ou descer escadas). Dois animais apresentavam défices propriocetivos nos membros
posteriores e em dois casos foram identificadas doengas concomitantes que poderiam estar na
origem das alteracdes de locomogao, como displasia de cotovelo, hérnia discal toracolombar e
doenca degenerativa articular ou discospondilite intervertebral cervicotoracica.

Em 21% dos animais foram observadas alteragcGes oftalmoldgicas, nos quais a presenga de
QCS foi a principal alteracao registada. Pensa-se que o desenvolvimento de QCS em animais
com LC, podera resultar da presenca de inflamagé&o piogranulomatosa nos tecidos circundantes
dos ductos lacrimais, derivada da presenca de formas amastigotas, que conduz a retengéo e
acumulacéo de secregdes das glandulas lacrimais, com dilatagédo ductal®®),

Linfadenomegalia periférica tem sido também descrita como uma das alteragBes clinicas
mais frequentes em cées infetados(1%). No presente estudo, apenas foi registada linfadenomgalia
em dois animais (4% do total de casos de infecdo). No entanto, sendo este um estudo
retrospetivo, que teve por base a colheita de dados existentes nos processos clinicos dos
pacientes, registados por diferentes clinicos, esta sujeito a falhas como auséncia de descri¢cao
do total de sinais clinicos e altera¢8es clinicopatolédgicas identificados aquando da realizacao de
exames clinicos. Por outro lado, alguns sinais clinicos sdo alvo de interpretacdo subjetiva,
particularmente se a sua presenca nao for severa, como é o caso da linfadenomegalia e
esplenomegalia.

Relativamente as alteragBes hematoldgicas registadas no grupo de animais infetados, a
presenca de anemia ndo regenerativa, a maioria das vezes classificada como ligeira e
normocitica/normocromica, foi a alteragdo mais vezes identificada. Na verdade, esta é
considerada a alteragdo hematolégica mais comum em caes com leishmaniose e desenvolve-se
geralmente por diminui¢éo da eritropoiese resultante de doenca ou inflamagao cronica, podendo
também ser secundaria a doenca renal cronica),

A segunda alteracdo hematol6gica mais registada foi a leucopenia, com ou sem neutropenia
e eosinopenia. Neutropenia € um achado pouco frequente em cées, dadas as reservas de
neutroéfilos que existem na medula éssea, e que ocorre, por regra, devido ao excessivo consumo
de neutréfilos em situagdes de inflamagéo severa e/ou devido a mielossupresséo9). A presenca
de bicitopenias ou pancitopenias é sugestiva de mielossupressédo, nomeadamente se anemia e
trombocitopenia também estiverem presentes(%). Na LC, a reducdo do numero de leucécitos
pode ter origem multifatorial, pensando-se que a diminuicdo da hematopoiese devida a disfungéo
medular, provocada por intenso parasitismo medular, e o recrutamento multiorganico de
leucécitos sejam os principais mecanismos responsaveis(57 referido por 91)

Leucocitose neutrofilica foi determinada em 13% dos animais, muitas vezes acompanhada

por monocitose. Este é frequentemente um achado secundario a processos inflamatoérios(166),
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Monocitose é esperada na presenca de inflamacgéo granulomatosa ou piogranolomatosa, uma
vez que os mondcitos sdo células precursoras dos macréfagos presentes em tais processos(166),

Trombocitopenia foi identificada em 13% do total de infetados (sete animais), no entanto,
destes, apenas trés manifestaram sinais clinicos compativeis com distarbios da hemostase (um
apresentava petéquias na boca, abdémen e dorso, e os outros dois hematoquésia e/ou melena).
Os cinco animais, nos quais foi detetada epistaxe ndo apresentavam trombocitopenia, o que
currobora a ideia de que esta pode estar associada a outros fenémenos, como hiperviscosidade
sérica induzida por hiperglobulinemia e rinite linfoplasmocitica2,

Entre as alterac6es de parametros bioquimicos séricos, as mais frequentemente registadas
foram: hiperglobulinemia (52%); reducéo do racio albumina/globulinas (38%); hiperproteinemia
(29%); hipoalbuminemia (21%); hiperuremia (32%); hipercreatinemia (21%); aumento da
concentracdo de enzimas hepéticas (23%). As disproteinemias estdo entre as altera¢cdes mais
frequentemente encontradas em cédes com leishmaniose, ainda que ndo sejam achados
especificos de infecdo por Leishmania, podendo estar presentes em muitas outras afe¢fes de
caracter inflamatério ou infecioso(@21.106), A hiperglobulinemia desenvolve-se principalmente por
aumento da concentracdo de globulinas 3 e y e a hipoalbuminemia pode ocorrer por diminuicdo
da sintese de albumina pelo figado, mas também pode resultar de inflamacé&o cronica, distlrbios
gastrointestinais com comprometimento da absorcao de proteina pelo intestino e proteindria
excessival1?),

Para Slappendel (1988) o aumento da concentracao sérica de enzimas hepaticas, como a
ALT, a AST e a FA, foi identificado em 82% dos casos de LC analisados, sendo, de um modo
geral, atribuido a envolvimento hepéatico@®). Rallis et al. (2005) avaliaram histopatol6gicamente
amostras de tecido hepético de 26 casos de LC, que, embora ndo mostrassem evidéncias
clinicas de doenca hepatica, revelaram diferentes estados de progressdo de possivel hepatite
cronica, caracterizada por trés padrdes: padrao | — infiltragdo macrofagica sinusoidal ligeira;
padréo Il — infiltrag&o portal por macdéfagos, linfocitos e plasmécitos; padréo Il — hepatite portal
linfoplasmocitica com &reas de necrose e fibrose®”). No presente estudo, em 23% dos animais
infetados foram identificados aumentos da concentragdo sérica de enzimas hepaticas, embora
nenhum manifestasse ao exame fisico sinais de insuficiéncia hepética, como ascite ou ictericia,
0 que esta de acordo com o descrito por Slappendel (1988) e Koutinas et al. (1999), onde apenas
0-2,5% dos cées infetados manifestavam tais sinais(104.131.168),

Ao comparar os resultados de pardmetros bioquimicos e hematolégicos obtidos, aquando o
diagnéstico, entre o grupo de animais com infecdo e o grupo de animais sem infe¢do, registaram-
se diferencas significativas relativamente a parametros como hematdcrito, contagem de
leucocitos, concentracdo de proteinas totais, albumina e globulinas séricas, e racio
albumina/globulinas, semelhantes as encontradas em Reis et al. (2006)169, Estas observacées
indicam que alteragbes como anemia (principalmente se ndo regenerativa,
normocitica/normocrémica), leucopenia e/ou disproteinemias (com hiperglobulinemia,

hipoalbuminemia, hiperproteinemia e/ou reducdo do racio albumina/globulinas), apesar de
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inespecificas, quando presentes, o diagndstico diferencial deve incluir a possibilidade de infegcao
por L. infantum. Na comparacao de resultados analiticos entre subgrupos de animais infetados
(assintomaticos, oligossintomaticos e polissintomaticos), registou-se um aumento
estatisticamente significativo da uremia e da creatinemia, com a evolucéo clinica da doenca, pelo
que sdo parametros que devem ser tidos em conta no diagndstico, monitorizacao e prognéstico
da doenca.

O envolvimento renal é bastante comum na LC, estando na sua origem a deposigdo de
imunocomplexos na membrana basal do parénquima renal, que leva ao desenvolvimento de
glomerulonefrites crénicas®79. A destruicdo de um glomérulo torna o restante nefrénio ndo
funcional e a progressiva destruicao glomerular leva a diminuicdo da taxa de filtracao glomerular,
azotémia e insuficiéncia renal®’l). Num estudo realizado por Costa et al. (2003) 100% de 55
animais infetados revelaram lesdes de glomerulonefrite e 78,2% lesGes de nefrite tdbulo-
intersticial, no entanto, alteracdes da fung&o renal, com aumento da creatinemia, apenas foram
registadas em 5% dos animais, possivelmente com doenca renal em fase de progressdo mais
avancada. Sinais de doenca renal podem surgir como Unicas manifestacdes clinicas de
leishmaniose em cées doentes, sendo o estado de IRC associado a um progndéstico mau a
reservado, apontado como a principal causa de morte em animais infetados por L. infantum®9),
No presente estudo, o comprometimento da funcéo renal foi identificado em 21,4% dos animais
infetados. Nestes, foram identificadas alteragBes ao exame clinico, como prostracdo, vomito,
anorexia, perda de peso, desidratacdo, melena, palidez de mucosas e ulceragdo labial. Apesar
do tratamento preconizado nestes, todos eles faleceram no periodo compreendido pelo estudo
(correspondentes a 57% do total de ébitos), sobrevivendo durante um periodo relativamente
curto apos o diagnéstico de insuficiéncia renal (seis animais viveram menos de um més apos o
diagndstico, cinco aproximadamente um més e um aproximadamente seis meses), confirmando
0 prognéstico reservado a mau, em tais casos. Para além do tratamento sintomatico e de suporte
da funcéo renal, cinco dos animais (dois em estadio Il e trés em estadio Ill de IRC) receberam
tratamento leishmanicida, com antimoniato de meglumina. De acordo com as recomendactes
do grupo LeishVet, animais com estadiamento Ill de IRC devem receber tratamento apenas com
alopurinol para além da terapia de suporte da funcdo renal, devido ao risco acrescido de
nefrotoxicidade quando a taxa de filtragdo glomerular se encontra diminuida. Assim, em trés dos
casos, a administracdo de antimoniato de meglumina poderd ter sido, em parte, responséavel pelo
agravamento do seu estado clinico.

O desenvolvimento de LC esta associado a uma imunidade celular inefetiva, possibilitando
uma multiplicacdo descontrolada de parasitas, que surgem em elevada concentracdo em
diferentes tecidos levando a subsequente ativacdo de células B, com sobreproducédo de
imunoglobulinas®®’. Como tal, a concentracdo de IgG Leishmania-especificas esta
positivamente relacionada com a densidade de parasitas nos tecidos e possivelmente com a
severidade dos sinais clinicos, sendo geralmente menor em cées infetados assintométicos que

nos sintomaticos. Por esta razdo, quando concentra¢fes elevadas sdo detetadas em animais
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assintomaticos tal pode indicar que estes se encontram em periodo de incubacéo e na iminéncia
do desenvolvimento dos primeiros sinais de LC272, No presente estudo, em 82,3% das vezes
que animais assintomaticos foram avaliados quanto a concentracéo sérica de anticorpos anti-
leishmania obtiveram-se resultados positivos, sendo especialmente elevados (2<Rz<3) em
44,1% dos testes. Uma percentagem téo elevada de animais assintomaticos com titulos séricos
altos de anticorpos anti-leishmania pode justificar-se pela auséncia de registo completo de sinais
clinicos no histérico das consultas, ou entdo corresponderem a animais que se encontram em
periodo de incubagéo, sendo elevada a probabilidade de desenvolvimento de sinais clinicos num
futuro préximo. De facto, entre estes, 41,6% vieram mais tarde a desenvolver sinais clinicos
compativeis com a doenca: um manifestou sinais clinicos consequentes de insuficiéncia renal
grave apo6s 13 dias; os restantes desenvolveram sintomatologia, em média, 16 meses apos
monitorizagdo, apesar de receberem tratamento com domperidona ou alopurinol.

A grande maioria dos cdes sintomaticos sdo positivos quando testados serologicamente
através de testes convencionais como IFI, ELISA ou DAT(®72 e, assim sendo, quando animais
sintométicos obtém resultados seroldgicos negativos, mesmo que a infe¢cdo tenha sido
diagnosticada por outros métodos (PCR ou citologia), o papel da infecdo no desenvolvimento
dos sinais clinicos identificados deve ser encarado com ceticismo, devendo-se investigar outros
diagnésticos diferenciais e, s6 depois, iniciar tratamento anti-Leishmania. Em tais casos, s a
resposta ao tratamento é que permitira o diagndstico definitivo de LC como responsavel pelos
sinais clinicos observados72. No presente estudo, entre os animais sintomaticos, em 26,3% das
titulagbes realizadas em individuos oligossintoméaticos e em 13,3% das realizadas em
polissintomaticos obtiveram-se titulagbes negativas, porém, em tais casos, alguns dos sinais
clinicos poderdo ser justificados por afe¢cdes concomitantes. Ndo obstante, entre os animais
infetados analisados, ocorreu um caso atipico, polissintomético (com linfademegalia regional,
perda de peso, atrofia muscular generalizada, anorexia, prostracdo, défice propriocetivo de
posteriores e QCS), com mdltiplas alteragbes de hemograma e parametros bioquimicos
(hiperglobulinemia, hipoalbuminemia, leucocitose, neutrofilia, trombocitopenia, aumento da
concentracdo sérica de enzimas hepaticas — ALT, FA e GGT, e hiperfosfatemia) e que
apresentava titulacdo de anticorpos, pelo método de ELISA - LeishCan®, negativa. Neste, a
infecdo foi determinada por citologia medular e ao iniciar tratamento com antimoniato de
meglumina (60 mg/kg/BID) e alopurinol (10 mg/kg/BID) rapidamente se observaram melhorias
clinicas, encontrando-se assintomatico trés meses ap6és o inicio do tratamento e com parametros
clinicos praticamente normalizados.

No total de tratamentos prescritos, seguidos de monitorizacdo, em 59,5% dos casos
observou-se um controlo sintomatico eficaz, resultando numa melhoria de estado geral ou na
permanéncia em estado assintomatico, em 35,4% observou-se um agravamento do estado geral
e em 5,1% mantiveram-se as alteracbes do estado geral. A comparagdo entre respostas a
tratamentos com utilizacéo de diferentes farmacos ou conjuntos de farmacos néo foi possivel,

pois, ao analisar o histdrico dos diferentes pacientes, constatou-se que nem sempre foram
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utilizadas as mesmas posologias ou estas ndo se encontravam registadas, a excecdo da
domperidona que foi prescrita sempre no mesmo protocolo (0,5 mg/kg/dia, via oral, durante
quatro semanas, com repeticdo a cada quatro meses).

De acordo com as diretrizes do programa Leispro apresentado pela ESTEVE, o recurso a
domperidona (Leisguard®), como tratamento de animais infetados, esta indicado quando estes
apresentam titulagcdes de anticorpos baixas e sinais clinicos ligeiros. Quando estes apresentam
titulacdes de anticorpos positivas altas (Rz>1,5; IFI>1/160) entdo é recomendada a realizagdo
de tratamento leishmanicida ou leishmaniostatico, 30 dias antes de iniciar tratamento com
Leisguard®. Gémez-Ochoa et al. (2009) avaliaram o efeito do tratamento com domperidona em
cées infetados, de acordo com a seguinte posologia: um mg/kg/BID, via oral, durante um més.
Os animais foram avaliados ao longo de 12 meses, tendo-se demonstrado um efeito positivo no
controlo e redugdo de sinais clinicos e titulo de anticorpos em dois grupos de animais, um
composto por animais com sinais clinicos ligeiros e titulos de anticorpos baixos, e outro por
animais com sinais clinicos multissistémicos e titulagGes de anticorpos elevadas®34). No presente
estudo 11 animais infetados receberam tratamento com domperidona (0,5 mg/kg/SID, via oral,
durante um més, com repeticdo a cada quatro meses), dos quais, em cinco (45,5%) observou-
se um agravamento do estado geral entre os 11 e os 25 meses apos o inicio do tratamento. Os
restantes casos permaneceram assintomaticos ou passaram de oligossintomaticos a
assintomaticos e em apenas um se verificou um aumento do titulo de anticorpos. Contudo, em
trés dos animais em que nao se verificou agravamento de estado geral, apenas se conhece o
seu estado clinico até oito meses apds o inicio da terapéutica, e em todos os animais em que se
observou agravamento do estado geral, tal ocorreu, pelo menos, 11 meses apds o inicio da
terapéutica com domperidona. A posologia utilizada foi distinta da realizada no estudo acima
referido, conduzido por Gémez-Ochoa et al. (2009), correspondendo no entanto a que é
recomendada pelo programa Leispro. De facto, o tratamento com domperidona esta ainda pouco
estudado, pelo que mais estudos deveriam, entdo, ser realizados, com avaliagcdo de animais
infetados por periodos de tempo mais longos, em diferentes esquemas posoldgicos, em
monoterapia e em combinagdo com outros farmacos.

Poucos estudos existem relativamente a taxas de mortalidade e tempos de sobrevivéncia
em cdes com leishmaniose(%4. No presente estudo a maioria dos animais que faleceram viveram
durante menos de um ano apés o diagnéstico (78,9%). Tais resultados sdo bastante distintos
dos obtidos por Bourdeau et al. (2014), onde em quatro paises europeus (Franga, Itdlia, Espanha
e Portugal) apenas cinco a 20,5% dos animais sobreviveram menos de um ano, oito a 25,8%
durante um a dois anos, 35,7 a 58% durante dois a cinco anos e 30,3 a 45,1% por mais de cinco
anos7, Ou seja, a esperanca média de vida apés o diagnéstico foi claramente menor, em
comparacao com a determinada para os quatro paises acima referidos. Em todo o caso, ha que
precisar que a maioria dos animais que viveu menos de um ano apés o diagnéstico correspondeu
a diagnostico tardio de IRC, associada a um mau prognéstico. Tais animais constituiram 57% do

total de ébitos, o que podera justificar a elevada percentagem de animais com tempo de
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sobrevivéncia menor que um ano. Analisando o grupo de animais ainda vivos verificou-se uma
maior frequéncia de diagnésticos realizados ha mais de um ano, o que pode significar que a
abordagem destes casos tem vindo a observar melhoria, com o consequente aumento da

esperanca de vida.

IV. Conclusobes

O presente relatério é parte integrate do estagio curricular realizado no Hospital Veterinario
Central da Linha de Cascais — Vetoeiras, estagio este que permitiu a consolidacdo e
aprofundamento de conhecimentos nas mais diversas areas de clinica de animais de companhia
e contribuiu para o enriqguecimento, quer a nivel pessoal, quer profissional, do precurso
académico percorrido durante o Mestrado integrado em Medicina Veterinéria.

A escolha do tema desenvolvido na segunda parte deste trabalho justificou-se pelo nimero
e gravidade dos casos de leishmaniose canina acompanhados no inicio do estagio e por se tratar
de uma doenca de elevada importancia em matéria de saude publica, humana e veterinaria, que
€ considerada endémica em varias regides de Portugal e cuja prevencao ndo € simples, dada a
complexidade da biologia e ecologia do vetor.

No presente estudo, procurou-se avaliar quais as metodologias profilaticas mais utilizadas
e qual o seu efeito na preven¢do da LC. De um modo geral, verificou-se que a maioria dos
animais realizava profilaxia através de produtos repelentes de fleb6tomos, no entanto, os
resultados obtidos sugerem que estes estédo longe de ser 100% eficazes na prevencgéo de LC,
mesmo quando aplicados de acordo com as recomendacdes do fabricante.

Tal como seria de esperar, determinou-se que animais que vivem em ambiente exterior
apresentam uma probabilidade superior, estatisticamente significativa, de desenvolvimento de
infecdo por L. infantum. Tais resultados, em conjugacéo com os obtidos relativamente as falhas
das metodologias profilaticas na prevencédo da doenga, sugerem que, mais do que a utilizagédo
de produtos repelentes e imunoprofilaxias, a pernoita em ambiente interior parece ser
determinante para a prevengéo da infeg&o.

A maioria dos animais assintomaticos sujeitos a testes de diagnéstico foram rastreados pois
o proprietario pretendia iniciar profilaxia vacinal ou com domperidona. Na maioria destes casos
foram realizados testes serologicos rapidos qualitativos, que, apesar de serem os recomendados
para testagem prévia a primovacinagdo com CaniLeish®, sabe-se que sdo menos sensiveis que
testes serolégicos quantitativos ou testes moleculares, particularmente em animais
assintoméaticos. Desta forma, a infecao podera estar a ser subdiagnosticada, sendo que animais
infetados podem estar a ser vacinados e, no futuro, poderao vir a desenvolver a doenca, ndo por
falha vacinal mas porque ja se encontravam infetados quando iniciaram plano vacinal.

Quanto a sintomatologia e as alteragdes clinicopatoldgicas registadas nos animais
infetados, estas foram semelhantes as que se encontram ja descritas em diferentes estudos.
Entre animais com e sem infecdo observaram-se diferencas significativas relativamente a

parametros como hematdcrito, contagem de leucdcitos e concentragdo de proteinas séricas, 0
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gue confirma que alteragbes como anemia (principalmente se ndo regenerativa,
normocitica/normocrémica), leucopenia e/ou disproteinemias (com hiperglobulinemia,
hipoalbuminemia, hiperproteinemia e/ou reducdo do racio albumina/globulinas), apesar de
inespecificas, quando presentes, como diagnéstico diferencial deve-se incluir a possibilidade de
infecdo por L. infantum. Com a evolucdo clinica da doenga, registou-se um aumento,
estatisticamente significativo, da uremia e da creatinemia, pelo que tais pardmetros devem
também ser tidos em conta no diagnéstico, monitorizagdo e progndstico da doenca, uma vez que
estdo fortemente relacionados com o comprometimento da fung&o renal, que quando atinge
estados de insuficiéncia o progndstico é agravado. De facto, entre os animais infetados
analisados, o periodo de sobrevivéncia apés diagnéstico de IRC foi bastante reduzido.

Os animais que receberam tratamento com domperidona, em monoterapia, esta foi ineficaz
no controlo sintomatico de 45,5% dos casos, traduzindo-se num agravamento de estado geral
11 a 25 meses apos inicio de tratamento. Este € um farmaco ainda pouco estudado, pelo que
mais estudos deveriam ser realizados, com avaliagdo de animais infetados por periodos de
tempo mais longos, sujeitos a tratamento com domperidona em diferentes dosagens, em
monoterapia e em conjugacgdo com outros farmacos.

O Epi Info 7® consiste num software gratuito, disponibilizado online pelo CDC (Centers for
Disease Control and Prevention). O formulério desenvolvido neste programa mostrou ser util na
recolha e tratamento de dados. O desenvolvimento de um formulario universal, com possibilidade
de divulgacgéo a nivel nacional e internacional, seria interessante para um estudo epidemioldgico
mais alargado sobre a doenca, que poderia permitir a obtencdo de respostas, nomeadamente
em relacdo a problemética da eficdcia das metodologias profilaticas atualmente disponiveis,
quando aplicadas a nivel individual.
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VI. Anexos
1. Formulario Epi Info® para preenchimento de dados dos pacientes do
VetOeiras que realizaram testes de diagnostico de leishmaniose canina,

entre maio de 2011 e fevereiro de 2015.

Data do altime contacto com o paciente

 Caracterizagdo do animal

MNome do proprietario

| |

Mome do animal Data de nascimento

| | | | Idade aquando dltimo contacto I:I
Saxo Raga Forte Comprimento do pelo
| v v J | v
Ambiente em que vive predominantemente Ambiente e que passa a noite

| w W

Proprietdrio tem ou ja teve outros animais com leishmaniose diagnosticada
b

[C] Com infegdo por Leishmania diagnosticada Mimero de anos com leishmaniose diagnosticada [:]
[] Sem infegao por Leishmania diagnosticada

— Profilaxia contra leishmaniose
Profifaxia realizaga antes da realizapdo de testes de disgndstico de infapdo por Leichmania infantium

[[] coleira de deltametrina {Scalibor) [[] Menhuma

[[] Coleira de imidaclopride + flumetrina (Seresta) [[] sem infarmacao acerca de profilaxia contra vetar
[] Repelents Spot-on de permetrina {(Pulvex spot, Defendaog) [] sem infarmacda

[] Repelanta Spot-on de parmetrina + Piriproxifano (Vectra 30) [ outra

[] Repelente Spot-on de permetrina + imidaclopride {Advantix) Qual?

] Repelente Spot-on de permetrina + Firponil (EFfitix) | |
[] Repelente Spot-on de permetrina + indoxacarb (Activyl tick plus)
[Jwvacina (Canilzish)

] oemperidana (Leisguard)

No caso de utilizag3o de coleira ou spot-an, qual @ periodicidade de aplicagdo? "'|

Periodicidade de subtituicdo de coleira I:Irneus Periedicidade de aplicagdo de pipetas spokt-on I:I dias
[ periodicidade desconhecida ] perindicidade Desconhecida
[ Aplicacdo apenas sazonal [ aplicag3e apenas sazonal

— Em caso de dbito

[ Morte natural  [] &bito por eutandsia

Data de &bito :l

Idade aquando ébito I:I
Mo de anos com Leishmaniose diagnosticada |:| Mo meses com Leishmaniose diagnosticada |:|

Figura 9. Pagina 1 do formulario Epi Info® elaborado para preenchimento de dados dos pacientes do
VetOeiras que realizaram testes de diagndstico de LC, entre maio de 2011 e fevereiro de 2015.



Vacinacdo
Animal recebeu vacinagdo com Canileish? v
Sa vacinado, ocerreu algum tipo de reagdo adversa apés vacinagdo? w
Momentos em que ocorreram reacdes adversas:

[] 13 dose de Primovacinagdo

[[] 22 dose de Primovacinagdo

[[] 33 dose de Primovacinagio

[[] Reforgo anual

Reacgoes adversas observadas apds vacinagdo:

[JReagdo local [ Reac3o sistémica

[ Ederma [ Hipertermis
[ Nodulo [ Apatia
[ Der & palpacio [[] Disbirbios Gastrointestinais
[ Eritema [] Angioedema
[[] Outra [[] Reacdo anafilatica

Qual?

I Hew

Qual?

Reacgoes adversas ocorreram em mais do gue um periodo pés vacinal de CaniLeish?

Reacgdes adversas foram impeditivas da continuagdo de realizagdo deste tipo de profilaxia?

" Diagnostico de Leishmaniose

[[)Sem infarmagio acerca do diagnéstico

Data do diagndstico positive l:l Data do diagndstico negativoe l:l

Idade ao diagnéstico positive l:l Idade ao diagnéstico negative l:l

Motivo de testagem Resultado do teste de diagnéstice  Métode de diagnéstico
W | | w W

Sintematelogia | w

Manifestagdes clinicas no momento do diagnéstico

Gerais

[] Linfadenomegalia generalizada [] Esplenamagalia [] Claudicagdo/ Dificuldades locomotoras
[] Linfadenomegalia regional [] Febra [] Atrofia dos musculas mastigadores
[]Perda de pesof Candigdo Corporal  [] Wémito [] Desordens vasculares

[ Anorexiaf perda de apetite [] biarreia [] alteragdes neurcldgicas

[ Letargia/ Prostrag3e [] melena [] Outras

[ ralifagia [ Hematoquésia Quais? l:l
[ Mucesas palidas [ Tosse

[ Polidria & Polidipsia [1 Epistaxis

Dermatolbgicas.
Lesdes dermatoldgicas

'| [[] Dermatites ulcerativas nas extremidades corporais
[ Dermatite descamativa ndo pruriginosa ] &lopécia
] Dermatite ulcerativa de proeminéncias Gsseas [] Dermatite nodular cutinea efou mucocutinea
[ Dermatite papular ] permatite pustular
[ enicogrifese [] Dermatite descamativa nasodigital
[ Onicerrexia [ indeterminadas
[ permatite do plane nasal [ outras

[ permatite ulcerativa mucocutinea

Oftalmolagicas
Lesdes oftalmoldgicas

| he [[] wveite anterior
[[] Endaftalmite

[] Indeterminadas
[] outras

[l elefarite (descamativa, ulcerativa ou nodular)
[ cenjuntivite
[ Querataconjuntivite

Alteracoes laboratoriais

[] Aumento das PT [[] Linfopénia

[} Hiperglobulinémia [[] Trombocitopénia

[] Hipoalbominémia [] Proteinuria

[] Reducdo do coeficiente albumina/globulinas [] Aumento da Urea sérica

[ Anemia regenerativa
] Amemia ndo regenerativa
[ Leucorcitose

[ Leucopénia

[ neutrofilia

[ Neutropénia

[ uinfecitase

[J Aumento da creatinina sérica
[] Aumento de enzimas hepdticas

[ Ausentes

[ Resultados indisponiveis

[ Hemograma nde realizade

[ andlises bioquimicas nde realizadas
[ outras

Figura 10. Pagina 2 do formulario Epi Info® elaborado para preenchimento de
dados dos pacientes do VetOeiras que realizaram testes de diagnéstico de LC,

entre maio de 2011 e fevereiro de 2015.

Figura 11. Pagina 3 do formulario Epi Info® elaborado para
preenchimento de dados dos pacientes do VetOeiras que realizaram
testes de diagnostico de LC, entre maio de 2011 e fevereiro de 2015.



Diagndstico de Leishmaniose (cont.)

Thulagdo de Anticorpos Anti-Leishmania Razdo

- ]
Estadiamento Clinico Tratamento iniciado

vl w

No caso de outre, qual? N .
I g | [] cortic P

[] Terapia sintomatica

Outros testes de diagnéstico realizados
Teste de diagndstico Resultado

| *|
Teste de diagndstico Resultado

Y] Y]

~ Profilaxia apos diagnéstico positive
[ caleira de deltametrina (Scalibor) [ Menhuma
[ caleira de imidaclopride + flumetrina (Seresta) [] 5em infarmacao

[[] Repelente Spot-on de permetrina {Fulvex spot, Defendog) [[] outra

[ repelente Spot-on de permetrina + Piriproxifenc (Vectra 30)
[[] Repelente Spot-on de permetrina + imidaclopride {Advantix)
[] Repelente Spot-on de permetrina + Firponil (Efitix)

[] Repelente Spot-on de permetrina + indoxacarb (Activyl tick plus)

No caso de utilizag3o de coleira ou spot-an, qual a periodicidade de aplicagio? h
Periodicidade de aplicagdo de pipetas spot-on Ddias
[] Pericdicidade desconhecida
[ aplicagse apenas sazonal

Periodicidade de substituigdo de coleira I:lmese;
[ Pediodicidade descanhecida
[J aplicagdo apenas sazonal

- Profilaxia apés diagndstico negativo
[[] coleira de deltametrina (Scalibar) [[] Nenhurna
[] caleira de imidaclopride + flumetrina (Seresta) [] sem informagdo acerca de profilaxia contra vetor

[] Repelente Spot-on de permetrina {Pulvex spot, Defendog) [ sem infarmacda

[[] Repelente Spot-on de permetrina + Firiproxifeno (Wectra 30) [] outra

[ Repelente Spot-on de permetring + imidaclopride {Advantix) Quel?

[[] Repelente Spot-on de permetrina + Firponil (Effitix) |

[] Repelente Spot-on de permetrina + indoxacarb (Activyl tick plus)

[ vacina {Canileish)

[[] Domperidona {Leisguard)

No caso de utilizagBo de coleira ou spot-on, qual a periadicidade de aplicagd "|

Periodicidade de substituicdo de coleira meses
[] pericdicidade desconhecida
[ Aplicacdo apenas sazonal

Periodicidade de aplicag3o de pipetas spot-on l:l dias
[ Pedriedicidade desconhecida
[ Aplicagdio apenas sazanal

~ Manifestactes clinicas e alteragdes laboratoriais no decorrer da doenca

Sintomatologia | v

Manifestacdes clinicas

Gerais,

[] Linfadenomegalia generalizada [] esplenomagalia [ claudicacda/Dificuldades locomotaras

[ Linfadenomegélia regional [ Febre [ Atrefia dos misculos mastigadores
[] Perda de peso/ Condigdo Corporal [ wémito [] besordens vasculares

[ Ancrexial perda de apetite [ piarreia [ Alteragdes neurclégicas

[ Letargial Prostragdo [ melena [ outras

[ Pelifagia ) [ Hematequésia Quais? |

[ Mucesas pélidas [ Tosse

[] Polidiria e Polidipsia [[] Epistaxis

Dermatologicas

Lesdes dermatolégicas

w

) Dermatites uleerativas nas extremidades corporais
[ alopécia

] permatite nodular cutdnea efou mucocutinea

] permatite pustular

) Dermatite descamativa nasadigital

] Indeterminadas

[JOutras  Quais?

[[] Dermatite descamativa nao pruriginosa

[[] Dermatite ulcerativa de proeminéncias dsseas
[ oermatite papular

[1 Onicegrifese

[ @nicorrexia

[J oermatite do plana nasal

[ Dermatite ulcerativa mucocutines

Oftalmoldgicas,

Lesdes oftalmoldgicas

hd ] Uveite anterior

] Endoftalmite
[ Indeterminadas
[ Outras Quais?

[ Blefarite (descamativa, ulcerativa ou nodular)
[ conjuntivite
[] Queratoconjuntivite

Alteracgtes laboratoriais

[[] Aumento das PT

[CHiperglobulinémia

[J Hipoalbominérmia

[[JReducio do coeficiente albumina/globulinas
[J Anemia regenerativa

[J &nemia ndo regenerativa

[ Leucocitose

[ Leucopénia

[] Trombecitopénia

[] Proteinuria

[] Aumento da Ureia Sérica

[[] Aumento da creatinina sérica
[[] Aumento de enzimas hepaticas
[ Ausentes

[ resultades indisponiveis

[ Hemagrama ndo realizado

[ Neutrefilia [] andlises bieguimicas n3o realizadas
[ Meutropénia [ outras

[ uinfocitose Quais? | |
[l uinfepénia

Figura 12. Pagina 4 do formulario Epi Info® elaborado para Figura 13. Pagina 5 do formulario EpiInfo® elaborado para preenchimento
preenchimento de dados dos pacientes do VetOeiras que realizaram de dados dos pacientes do VetOeiras que realizaram testes de diagnéstico
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— Complicagtes

Estadiamento IRIS
[ Insuficiencia Renal Crénica v

[ Hepatopatia
[ Dermatites extensas

[] Qutras

Quais? |

— Doencas concomitantes diagnosticadas
[ Infecgdo por outras hemoparasitas
[ Diabetes mellitus
[] Epilepsia
[l Doenga de Cushing
[[] boenga de Addiscn
[] Displasia da anca

[ Displasia de cotovelo

[[] outras Quais? |

Figura 14. Pagina 6 do formulario Epi Info® elaborado para
preenchimento de dados dos pacientes do VetOeiras que
realizaram testes de diagnostico de LC, entre maio de 2011 e
fevereiro de 2015.

Monitorizacéo da doenca

— 12 Monitorizacao

Data da monitorizacdo Méses apds diagndshco Idade

Titulagdo de anbicorpos ant-Leishmania Razdo  Evolugdo do titulo de anticorpos

| hd | ht

Evolug 3o de sinais clinicos Estadiamento Clinico Nowvo Ciclo de tratamento iniciade Mo caso de outro, qual?

| ‘] v .

Corticoterapia Terapia sintomdtica
sintomatologia - | O pia [] pi

Manifestagtes clinicas

Gerais
[ Linfadenomegélia generalizada [l Esplenomagélia [ claudicagdo/ Dificuldades locomotoras
[ Linfadenomegalia regional [ Febre [] Atrofia dos miisculas mastigadores
[[] Perda de pesa/Condigio carporal [ vémita [[] Desordens wasculares
[] Anorexia/ Perda de apetite [ Diarreia [] Alteragées neurcldgicas
] Palifagia ] Melena ] outras
[] Letargia/ Prostragio [] Hematoquésia Quais? |:|
[] Mucosas palidas [] Tosse
[] Polidiria & Polidipsia [ epistaxis

Dermatclégicas,
Lesdes dermatoldgicas

"| [[] Dermattes ulcerativas nas extremidades corporais

[] Dermatite descamativa nio pruriginasa ] Alopécia

[] Dermatite ulcerativa de praeminéncias ésseas [] Dermabte nodular cutinea efou mucocutinea
[] permatite papular [J parmatite pustular

[ enicogrifose [J oermatite descamativa nasodigital

[ Cnicorrexia [ tndeterminadas

[] ©ermatite do plane nasal 1 Qutras

] Dermatite ulcerativa mucocutdnea Quais? |

Oftalmolégicas
Lesdes oftalmeldgicas

[] Uweite anterior
] Endoftalmite
[ Indeterminadas

-

[ elefarite {descamativa, ulcerativa ou nodular)
[ comjuntivite

[ Queratoconjuntivite o o;:::, l |
Alteracoes laboratoriais

[] Auments das PT ] unfepénia [ outras

[ Hiperglobulinémia [ Trembocitepénia Quais?

[ Hipealbamin&mia [ Proteinuria

[] Reduglio do coeficiente albumina/glebulinas [J Asmento da Ureia Sérica

[] Anemia regenerativa [] Aumente da creatinina sérica

[[] Anemia ndo regenerativa [] Aumento de enzimas hepaticas

[] Leucacitose [[] Ausentes

[[] Leucopénia [[] Resultados indisponiveis

[ Neutrafilia ] Hemograma n3a realizada

[] Meutropénia ] &ndlises bioquimicas n3o realizadas

[ Linfocitose

Figura 15. Pagina 7 do formulario Epi Info® elaborado para preenchimento
de dados dos pacientes do VetOeiras que realizaram testes de diagnéstico
de LC, entre maio de 2011 e fevereiro de 2015. Apds esta pagina, seguiram-
se paginas semelhantes para recolha de informacdo relativa as
monitorizacdes seguintes.




2. Resultados obtidos do estudo retrospetivo de dados de pacientes do
VetOeiras que realizaram testes de diagnostico de leishmaniose canina,

entre maio de 2011 e fevereiro de 2015.

Tabela 37. Fi e fr (%) de racas de animais avaliados, no total de animais e no grupo de animais
com diagnostico positivo de infecdo por Leishmania infantum, e percentagem de animais
infetados entre animais da mesma raca avaliados.

Total de animais | Animais com diagndstico de infecdo % Infecéo

sea analisados por Leishmania infantum em animais
f n fr (%) no total de animais da mesma
r (%) Fi .
infetados
Indeterminada 62 32,98 15 26,79 24,19
Labrador retriever 21 11,17 7 12,50 33,33
Boxer 8 4,26 3 5,36 37,50
Dogue aleméo 6 3,19 3 5,36 50,00
Pastor alemao 9 4,79 3 5,36 33,33
Podengo portugués 3 1,60 3 5,36 100,00
Caniche 3 1,60 2 3,57 66,67
Epagneul bretén 4 2,13 2 3,57 50,00
Golden retriever 8 4,26 2 3,57 25,00
Pit bull 3 1,60 2 3,57 66,67
Serra da estrela 3 1,60 2 3,57 66,67
Beagle 2 1,06 1 1,79 50,00
Cédo de agua portugués | 2 1,06 1 1,79 50,00
Dogue de Bordéus 1 0,53 1 1,79 100,00
Drever 1 0,53 1 1,79 100,00
Ledo darodésia 3 1,60 1 1,79 33,33
Malamute do Alasca 1 0,53 1 1,79 100,00
Pastor holandés 1 0,53 1 1,79 100,00
Pug 1 0,53 1 1,79 100,00
Rafeiro do Alentejo 2 1,06 1 1,79 50,00
Rottweiler 2 1,06 1 1,79 50,00
Teckel miniatura 2 1,06 1 1,79 50,00
West Highland terrier 3 1,60 1 1,79 33,33
Basset hound 1 0,53 0 0 0,00
Bouvier Bernoir 1 0,53 0 0 0,00
Bull terrier 1 0,53 0 0 0,00
Bulldog americano 1 0,53 0 0 0,00
Bulldog francés 2 1,06 0 0 0,00
Bulldog inglés 1 0,53 0 0 0,00
Cane corso 3 1,60 0 0 0,00
Chihuahua 1 0,53 0 0 0,00
Cocker spaniel 2 1,06 0 0 0,00
Collie 1 0,53 0 0 0,00
Dalmata 2 1,06 0 0 0,00
Husky siberiano 1 0,53 0 0 0,00
Jack russel 1 0,53 0 0 0,00
Pastor belga 1 0,53 0 0 0,00
Perdigueiro portugués 2 1,06 0 0 0,00
Pincher 2 1,06 0 0 0,00
Pointer 1 0,53 0 0 0,00
Schnauzer gigante 1 0,53 0 0 0,00
Schnauzer miniatura 1 0,53 0 0 0,00
Setter gordon 1 0,53 0 0 0,00
Shar Pei 1 0,53 0 0 0,00
Shih Tzu 1 0,53 0 0 0,00




Tabela 38. Continuagéo da tabela anterior.

Total de animais Animais com diagnostico de infe¢cdo por | % Infegdo em
Raca analisados Leishmania infantum animais da
. Fi fr (%) Fi | fr (%) no total de animais infetados BREUESINENERERS

Spitz anédo 1 0,53 0 0 0,00
Teckel standard 2 1,06 0 0 0,00
Yorkshire terrier 5 2,66 0 0 0,00
Total 188 100,00 56 100 29,79

Tabela 39. Fi e fr (%) das variaveis sexo, porte, comprimento do pelo, ambiente em que vivem
predominantemente durante o dia, ambiente em que pernoitam e pertenca a proprietarios que
tém o ja tiveram outros animais com leishmaniose, no total de animais analisados e nos grupos
de animais com diagnéstico positivo e negativo de infegao por L. infantum.

Animais com Animais com
Total de animias diagndstico positivo de | diagndéstico negativo de
Variaveis analisados infecdo por Leishmania | infec&o por Leishmania
infantum infantum
fr (%) | Fi - fr (%) i fr (%)

Sexo
Feminino 80 42,55 18 32,14 62 46,97
Masculino 108 57,45 38 67,86 70 53,03
Total 188 100,00 56 100,00 132 100,00
Porte
Gigante (>45Kg) 12 6,38 5 8,93 7 5,30
Grande (25 a 45Kg) 78 41,49 26 46,43 52 39,39
Médio (15 a 25Kg) 39 20,74 9 16,07 30 22,73
Pequeno (6 a 15Kg) 42 22,34 14 25,00 28 21,21
Toy (<6Kg) 12 6,38 1 1,79 11 8,33
Indeterminado 5 2,66 1 1,79 4 3,03
Total 188 100,00 56 100,00 132 100,00
Comprimento do pelo
Curto 101 53,72 34 60,71 67 50,76
Médio 49 26,06 16 28,57 33 25,00
Longo 12 6,38 3 5,36 9 6,82
Indeterminado 26 13,83 3 5,36 23 17,42
Total 188 100,00 56 100,00 132 100,00
Ambiente em que vivem predominantemente durante o dia
Exterior 56 29,79 29 51,79 27 20,45
Exterior/ Interior 30 15,96 6 10,71 24 18,18
Interior 43 22,87 7 12,50 36 27,27
Sem informacgao 59 31,38 14 25,00 45 34,09
Total 188 100,00 56 100,00 132 100,00
Ambiente em que pernoitam
Exterior 37 19,68 23 41,07 15 11,36
Exterior/ Interior 0 0,00 0 0,00 0 0,00
Interior 91 48,40 19 33,93 72 54,55
Sem informacéo 59 31,38 14 25,00 45 34,09
Total 188 100,00 56 100,00 132 100,00
Proprietarios ja tiveram ou tém outros animais com leishmaniose?
N&o 79 42,02 21 37,5 58 43,94
Sim 50 26,60 21 37,5 29 21,97
Sem informacéo 59 31,38 14 25 45 34,09
Total 188 100,00 56 100 132 100,00




Tabela 40. Fi e fr (%) de utilizacao de diferentes combina¢des de medidas profilaticas, utilizadas
antes da realizacéo de testes de diagnostico de LC e % de infecéo nos grupos que utilizaram as
mesmas metodologias profilaticas.

Animais com Animais sem Total de o
Combinagdes de profilaxias infecéo infecdo animais 0
- : : Infecéo

Coleira Scalibor® 11 25,6 20 22,5 31 23,5 35,5
Coleira Scalibor® + Advantix® 8 18,6 14 15,7 22 16,7 36,4
- s T
Coleira Scallch))Iru; Activyl® Tick 0 0.0 2 2.2 2 15 0.0
Coleira Scalibor® + Advantix® +
Vacina CaniLeish® 0 0.0 1 11 1 08 0.0
Coleira Scalibor® + Activyl® Tick
Plus + Vacina CanilLeish® 0 0.0 1 11 1 08 0.0
Coleira Scalibor® + Vacina
CanilLeish® 3 7,0 0 0,0 3 2,3 100,0
Vacina CanilLeish® 2 4.7 1 1,1 3 2,3 66,7
Vacina CanilLeish® + sem
informacdo contra vetor 0 0.0 1 1.1 1 038 0.0
Advantix® + vacina CanilLeish® 1 2,3 2 2,2 3 2,3 33,3
Advantix® 10 23,3 21 23,6 31 23,5 32,3
Nenhuma profilaxia 8 18,6 26 29,2 34 25,8 23,5
Total 43 100,0 89 100,0 132 100,0 32,6
Auséncia de informacéo 13 30,2 43 48,3 56 42,4 23,2

Tabela 41. Fi e fr (%) das diferentes profilaxias utilizadas pelos animais com diagnostico positivo
e negativo de infe¢d@o por L. infantum, apos realizacéo de rastreio da doenca.

Combinacdes profilaticas Fi fr (%)
‘ Coleira Seresto® 1 1,8
| Coleira Scalibor® 12 21,4
g isP Coleira Scalibor® + Advantix® 7 12,5
PIGEE Advantix® 12 21,4
g % Activyl® Tick Plus 2 3,6
:-: = Nenhuma profilaxia 7 12,5
Sem informacéo profilatica 15 26,8
Total 56 | 100,00
Leisguard® 6 4,5
Leisguard® + Sem informacao de profilaxia contra vetores 8 6,1
Leisguard® + Scalibor® + Advantix® 2 1,5
= Leisguard® + Scalibor® 4 3,0
£ Leisguard® + Advantix® 5 3,8
o Leisguard® + Activyl® Tick Plus 3 2,3
o Vacina CaniLeish® 4 3,0
9 Vacina CaniLeish® + Sem informagéo contra vetores 13 9,8
2 Vacina CaniLeish® + Coleira Scalibor® + Advantix® 4 3,0
¥ Vacina CaniLeish® + Coleira Scalibor® + Activyl® Tick Plus 1 0,8
= Vacina CaniLeish®+ Coleira Scalibor® 7 5,3
S Vacina CaniLeish® + Advantix® 11 8,3
IS Vacina CaniLeish® + Activyl® Tick Plus 2 1,5
3 Vacina CaniLeish®/ Leisguard® 2 15
.% Coleira Scalibor® 10 7,6
= Coleira Scalibor® + Activyl® Tick Plus 2 15
'E Coleira Scalibor® + Advantix® 6 45
Advantix® 12 9,1
Nenhuma profilaxia 10 7,6
Sem informacéo profilatica 20 15,2
Total 132 100,0




