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Resumo

Este relatério foi realizado no ambito do estagio curricular no Hospital Veterinario do
Baixo Vouga de 1 de Setembro de 2015 a 31 de Janeiro de 2016. A primeira componente trata
da casuistica acompanhada no estagio. A area médica mais comum foi a gastroenterologia. A
segunda componente consiste na revisdo bibliografica da aspergilose canina complementada
com um caso clinico acompanhado no estagio. A aspergilose sino-nasal canina ocorre
principalmente em individuos jovens ou de meia-idade, mesaticéfalos ou dolicocéfalos e
saudaveis. O seu diagndstico implica o conjunto de varios exames, nomeadamente
imagioldgicos, cultura de fungos, histopatologia, serologia e diagnéstico molecular. O tratamento
recomendado é o topico. A aspergilose disseminada € menos frequente, sendo mais comum na
raca Pastor Alemdo. Sendo geralmente mais grave, o tratamento passa essencialmente pela
terapia antifingica sistémica. O uso de fungicidas tem sido muito associado a ocorréncia de
resisténcias cruzadas a antifiingicos azois, dificultando o tratamento destas infecdes.

Palavras-chave: aspergilose, céo, azéis, TAC, endoscopia.

Abstract
Small Animal Medicine

This report was elaborated following a traineeship at the Hospital Veterinario do Baixo
Vouga from September 1st, 2015 to January, 31st, 2016. The first component covers the casuistry
accompanied during the same. The most prevalent medical field was the gastroenterology. The
second component consists of a literature review of canine aspergillosis along with the report of
a case followed during the internship. Canine sinonasal aspergillosis primarily affects young to
middle-aged, mesaticephalic or dolichocephalic and healthy dogs. Its diagnosis involves a
conjunction of medical exams, namely imagiologic, fungal culture, histopathology, serology and
molecular diagnosis. The recommended treatment is the topical one. Disseminated aspergillosis
is more infrequent, occurring usually in German Shepard Dogs. Being more grievous, its
treatment is based upon the administration of systemic antifungals. The use of azole fungicides
has been linked to the development of cross-resistances between these and the antifungal azoles,
making it difficult to treat such infections.

Keywords: Aspergillosis, dog, azoles, CT, endoscopy.
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direita, numa seccdo mais rostral, é visivel a destruicdo dos turbinados na cavidade nasal
esquerda (asterisco) com ligeiro espessamento da mucosa. A esquerda, num corte mais caudal,
verifica-se a hiperostose (cabeca de seta superior) e ostedlise (cabeca de seta inferior) do osso
frontal esquerdo, presenc¢a de contetdo consistente com tecido mole no seio frontal ipsilateral
(seta grande) e erosdo focal da placa crivosa (seta pequena) (adaptado de Wisner e
Zwingenberger, 201517), 57

Figura 15 — Corte sagital na RM em sequéncia T2 da regido cervical de um cdo com AD,
evidenciando uma hérnia discal com compressao secundaria da espinal medula (seta) (adaptado
de Taylor et al., 20157%) 58

Figura 16 — Rinoscopia com presencga de sangue, congestdo da mucosa nasal e placa fangica

(asterisco) na porcdo caudal da cavidade nasal esquerda de uma Retriever do Labrador

(fotografia gentilmente cedida pela Dr.2 Sénia Miranda, HVBV). 59
Figura 17 — Pastor Alemdo com ASN intervencionado conforme descrito por Sissener et al..
Note-se a despigmentagdo na narina esquerda (circunferéncia), a colocagdo em decubito
esternal e a tricotomia na regido dos seios frontais, os quais foram perfurados e acedidos com
sistemas de soro (fotografia gentilmente cedida pela Dr.2 Sénia Miranda, HVBYV). ---------------- 67

Figura 18 — Acesso por sino-rinotomia num céo para instilacdo de iodopovidona nas cavidades

nasais e seios frontais (adaptado de Moore, 2003165), 72
Figura 19 — Aspeto intraoperatério de um co submetido a tratamento cirdrgico. A esquerda é
visivel o interior do seio frontal apds remocédo do enxerto 6sseo, denotando a presenca de uma

placa fangica de grandes dimensdes no seio frontal esquerdo. A direita observa-se o mesmo céo
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com os seios frontais preenchidos com enilconazol em solucdo a 2%, apds lavagem e
desbridamento (adaptado de Claeys et al., 2006166). ----74
Figura 20 — Aspeto, a rinoscopia, do fundo da cavidade nasal direita do paciente. A cavitagédo

subentende a destruicdo dos turbinados (fotografia gentilmente cedida pela Dr.2 Sénia Miranda)
83

Figura 21 — Seccdes de TAC, num plano coronal (transversais), da cabeca do paciente,

identificadas alfabeticamente de rostral para caudal. A - Seccdo rostral da cavidade nasal
denotando a destruigcdo dos cornetos nasais na cavidade nasal direita com acumula¢do de
contelido de atenuacao de tecido mole (seta). B - Seccao caudal da cavidade nasal denotando
destruicdo dos etmoturbinados e acumulacdo de conteldo com atenuacado de tecido mole na
cavidade nasal (asterisco) e recesso maxilar (seta) direitos. C - Seccao rostral dos seios frontais
denotando hiperostose do osso frontal direito (setas). D - Seccdo caudal dos seios frontais
denotando a integridade da placa crivosa (seta), ndo havendo comunicacdo dos seios fontais
com os lobos olfativos do telencéfalo (asterisco) (imagens gentiimente cedidas pala Dr.2 Sénia
Miranda). 84
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Introducéo

O presente relatério incide nas atividades desenvolvidas no Ambito do estagio curricular
do Mestrado Integrado em Medicina Veterinaria da Universidade de Evora.

O supracitado estagio teve lugar no Hospital Veterinario do Baixo Vouga (HVBV), no
concelho de Agueda, durante o periodo compreendido entre 1 de Setembro de 2015 e 31 de
Janeiro de 2016, sob a orientacéo interna da Doutora Catarina Lavrador e orientacao externa da
Dr.2 S6nia Miranda.

O HVBYV possui dois consultérios gerais, um consultério para gatos, uma sala de visitas,
uma sala de ecografia, uma de radiografia, uma de cirurgia, uma de endoscopia, um
internamento geral, um internamento para gatos, outro para infectocontagiosos, uma unidade de
cuidados intensivos, uma maternidade e um laboratério de analises. Consequentemente, o
HVBV funciona no horario permanente de 24 horas, com servico de consultas, internamento,
cirurgia de tecidos moles e ortopédica, endoscopia, ecografia, urgéncias e consultas ao domicilio.

O seu corpo clinico é constituido tanto por médicos veterinarios, como por enfermeiros
e auxiliares, sendo também um local de realizacdo de estagios extracurriculares e curriculares.

Os estagiarios exercem a sua atividade num sistema rotativo, passando por todos os
servigos. Os fins-de-semana sé&o alternadamente distribuidos.

O estagio curricular teve por fim a consolidagédo do conhecimento adquirido ao longo dos
cinco anos de aulas do curso por meio da insercdo no meio laboral. Desta forma, foi possivel a
aquisicdo de competéncias tanto na clinica médico-preventiva, como cirirgica, fundamentais ao
bom desempenho da futura profissédo. Ao longo deste estégio foi reunida informacao sobre os
casos acompanhados e os procedimentos assistidos e/ou realizados. Esta informagé&o culminou
na elaboragéo do presente relatorio.

Este relatério divide-se em duas secgbes. A primeira corresponde a um relatério de
casuistica onde sdo apresentados e tratados estatisticamente os dados referentes aos
procedimentos e casos acompanhados na medicina preventiva, clinica médica, clinica cirlrgica
e outros procedimentos realizados ou assistidos.

A segunda seccdo figura o estudo particular de uma entidade clinica acompanhada no
exercicio do estagio, nomeadamente a aspergilose canina. Primeiramente é feita uma revisao
da literatura sobre a matéria. Posteriormente relata-se e discute-se um dos dois casos
acompanhados durante o estagio, mais especificamente o de um céo de raca Pastor Alemao,

com dez anos de idade na altura da consulta (atualmente 11 anos).



I.  Relatério de casuistica

Esta secgdo engloba quatro componentes: medicina preventiva, clinica médica, clinica
cirirgica e outros procedimentos. As mesmas sao discutidas por esta ordem.

Em cada uma das componentes sdo apresentadas alfabeticamente - excetuando a ultima
- em tabelas as entidades clinicas ou procedimentos em causa com as respetivas frequéncia
absoluta (Fi) e frequéncia relativa [fr(%)]. Nas trés primeiras partes, remetentes a clinica, é
adicionalmente apresentada a frequéncia absoluta de cada familia taxonémica e/ou grupo (i.e.,
exoticos) (Fip).

Das 16 areas médicas conceptualizadas neste relatério, 13 delas sdo acompanhadas de
uma breve revisdo bibliogréfica. A maioria delas debruga-se sobre a doenga mais frequente na
area em questdo. De forma contrastante, em trés das areas médicas, nomeadamente a
dermatologia, a cardiologia e a neurologia, esta tendéncia é subvertida. A dermatologia
contempla uma revisdo sobre a dermatite atépica canina, por se apresentar como uma entidade
clinicamente relevante, independentemente do nimero reduzido de casos verificados durante o
estagio. Na cardiologia segue uma revisdo sobre a cardiomiopatia dilatada felina a titulo da
expressdo atipica registada durante o exercicio do estigio. Na neurologia apresenta-se uma
revisdo sobre a epilepsia primaria/idiopatica canina, cuja razao se prende pelo acompanhamento
intensivo dos casos contabilizados. Trés &reas médicas ndo sdo acompanhadas de reviséo,
nomeadamente a “traumatologia e urgéncia”’, a “estomatologia” e a “hematologia e imunologia”.
A justificagdo para as duas Ultimas prende-se com o facto da reduzida representatividade desta
casuistica especifica no total de casos acompanhados. A primeira justifica-se pela variabilidade
da casuistica que néo indica uma afe¢do claramente prevalente sobre as restantes.

A dltima componente do relatério de casuistica refere-se a procedimentos
complementares de diagnostico desempenhados no ato da consulta, internamento ou cirurgia.
Estes estdo apresentados de forma independente da clinica, para que a sua mensuracao seja
facilitada e porque, apesar de alguns o serem, a maioria ndo estar afeta a uma area clinica em
particular.

Para efeitos deste relatério, conceptualiza-se o termo “caso” como sendo: na primeira
componente, qualquer procedimento médico-preventivo; na segunda componente, qualquer
entidade clinica (i.e., doenca), tenha sido ela ou ndo motivo de consulta; na terceira componente,
qualquer procedimento odontolégico, cirargico e/ou endocirdrgico com recurso a sedacdo ou
anestesia. O numero total de casos ndo teve a adicdo dos itens evidenciados na quarta
componente.

O numero de pacientes é inferior ao nUmero de casos seguidos, uma vez que muitos
pacientes possuiam mais do que uma doenga e porque muitos dos casos contemplados na
clinica médica culminaram em procedimentos também listados na clinica cirargica.

E de referir ainda que, independentemente da casuistica do HVBV, s&o contabilizados
somente 0s casos em que houve um acompanhamento adequado com fim a este relatério.

Entenda-se que, nas tabelas e graficos apresentadas seguidamente, o termo “Exéticos”

remete para qualquer espécie ou conjunto de espécies que ndo a canina ou felina. Quando, em



vez deste termo, aparecer o de uma familia especifica (i.e., psitacideos, cavideos ou suideos),
subjaz-se que, dos exoticos, somente pacientes dessas familias foram acompanhados na area

em questao, ndo havendo necessidade de mencionar nas tabelas as restantes familias.

1. Areas clinicas e espécies contempladas

Observando os dados relativos a distribuicdo das espécies, verifica-se que a mais
frequente foi a canina (Canis lupus familiaris) com uma fr(%) de 72,6% (n=427). A segunda mais
frequente foi a espécie felina (Felis catus), tendo perfeito 26,2% (n=154). Com menor
representatividade, apareceram a consulta dois papagaios-cinzentos (Psittacus erithacus)
(0.3%), um papagaio-de-fronte-azul (Amazona aestiva) (0.2%), um papagaio-ecletus (Eclectus
roratus polychlorus), uma arara-de-asa-verde (Ara chloropterus), um porquinho-da-india (Cavia
porcellus) e um porco vietnamita (Sus scrofa domesticus). Estes dados séo relativos ao numero
de animais, ndo ao numero de casos. O total de animais acompanhados foi, portanto, 588
(Grafico 1).
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Grafico 1 - Distribuicdo dos pacientes por espécie (n=588).

Quanto as trés areas clinicas estabelecidas, aquela com maior representatividade foi a
clinica médica com 586 casos (68,1%), seguindo-se a clinica cirargica com 207 casos (24,1%)
e, por fim, a medicina preventiva com 67 casos (7,8%). Desta forma, o total de casos

acompanhados é 860 (Tabela 1).

Tabela 1 - Distribuig@o da casuistica das trés areas clinicas por familia/grupo [n=860 ; Fip — frequéncia
absoluta por familia/grupo; Fi —frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

Area clinica _ , — i fr (%)
Canideos | Felideos | Exoticos
Medicina preventiva 59 7 1 67 7,8
Clinica médica 444 136 6 586 68,1
Clinica cirargica 152 52 3 207 24,1
Total 655 195 10 860 100

1.1 Medicina preventiva
Atualmente os atos de medicina preventiva incluem procedimentos como a vacinagao, a
desparasitacdo, identificacdo eletrénica, aconselhamento e planeamento dietético,
aconselhamento comportamental e emissdo de passaportes, atestados de salde e de outros

documentos de vigilancia médico-veterindria. Sdo uma fatia importante da atividade, pois



previnem doencas, incluindo zoonoses e permitem fazer o seu controlo documental, contribuindo

de forma importante para a saude publica e animal.

Tabela 2 - Distribuicdo da casuistica de medicina preventiva por familia/grupo [n=67; Fip — frequéncia
absoluta por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

Medicina Preventiva Canideos | Felideos | Psitacideos fr (%)
Vacinagéo 24 0 0 24 35,8
Desparasitacdo 30 7 0 37 55,2
Identificagdo eletrénica 5 0 1 6 9,0
Total 59 7 1 67 100

Neste caso sao destacados os atos de vacinacdo, desparasitacdo e identificacdo
eletrénica. A desparasitacao abrange tanto a externa, como a interna. O ato mais frequente foi a
desparasitacdo, com uma fr(%) de 55,2% (n=37). A vacinagdo esta na posi¢cao abaixo, com
35,8% (n=24). Por Ultimo esta a identificacdo eletronica, com 9% (n=6). A larga maioria dos
procedimentos foi efetuada nos canideos (Tabela 2). O psitacideo aqui contabilizado € um
papagaio-de-fronte-azul.

Em natureza, as vacinas podem ser classificadas como vivas (infeciosas) ou mortas (ndo
infeciosas; inativadas). Vacinas vivas contém organismos vivos viaveis, mas atenuados (com
viruléncia reduzida) de modo a gerar uma reagdo imunitéria adequada através de niveis baixos
de infecdo. Geralmente tém uma imunogenicidade superior as vacinas mortas, especialmente se
administradas por determinadas vias. No caso de animais com falta de transferéncia da
imunidade passiva, uma Unica dose € usualmente imunizante. As vacinas mortas consistem em
organismos mortos ou parte deles, antigénios naturais ou sintéticos, ou por¢des de acido
desoxirribonucleico (Deoxyribonuclei acid — DNA) que codifiquem esses mesmos antigénios.
Estas tém um menor potencial imunogénico, necessitando da adicdo de adjuvantes e da
administracdo de reforgos?.

O Vaccination Guidelines Group (VGG) da World Small Animal Veterinary Association
(WSAVA) estabeleceu que existem vacinas fundamentais (core), ndo fundamentais (non-core) e
nao recomendadas. Vacinas fundamentais sdo aquelas que devem ser administradas a todos os
cées e gatos, conferindo-lhes imunidade contra doencas infeciosas de importancia global,
respeitando sempre as respetivas posologias. Vacinas ndo fundamentais sdo as que devem ou
ndo ser administradas aos caes e gatos em funcéo de fatores como a localiza¢éo geogréfica, o
custo-beneficio associado e o estilo de vida do animal. As vacinas ndo recomendadas sdo as
gue tém, até a data, poucos ou nenhuns estudos que fundamentem a sua utilizagao?.

As vacinas fundamentais sdo, em cées, as que conferem prote¢céo contra a esgana (canine
distemper virus — CDV), tipos 1 e 2 do adenovirus canino (canine adenovirus types 1 and 2; CAV-
1 e -2) e parvovirus canino tipo 2 (canine parvovirus type 2; CPV-2) e suas variantes. Em gatos
sdo as que imunizam contra o parvovirus felino (feline panleukopenia virus; FPV), o calicivirus
felino (feline calicivirus; FCV) e o tipo 1 do herpesvirus felino (feline herpesvirus type 1; FHV-1).
Uma vez que a raiva é uma zoonose e que o aparecimento dos primeiros sinais clinicos implicam

geralmente um mau progndstico, em Portugal é imposta legalmente a administracdo de vacinas



imunizantes contra o virus da raiva a todos os cées, através do Decreto-Lei n.° 313/2003, o que
torna a vacina antirrabica fundamental?. Em paises onde seja endémica a raiva, o0 VGG advoga
gue vacinacdo antirrabica deve ser considerada fundamental, quer em caes, quer em gatost.

As vacinas nao fundamentais sdo aquelas que imunizam contra 0s agentes da
laringotraqueite infeciosa canina (canine parainfluenza virus, CPiV; Bordetella bronchiseptica),
borreliose (Borrelia burgdorferi), leptospirose (Leptospira interrogans serovariedades
Icterohaemorrhagiae, Canicola, Pomona, Grippotyphosa e Australis) e gripe canina (canine
influenza virus; CIV; H3N8), no caso do céo e contra o virus da leucose felina (feline leukaemia
virus; FeLV), o virus da imunodeficiéncia felina (feline immunodeficiency virus; FIV) e clamidiose
(Chlamydia felis), no caso dos gatos?.

As vacinas ndo recomendadas sdo as imunizantes contra o coronavirus canino (canine
coronavirus; CCV) e a peritonite infeciosa felina (feline infectious peritonitis; FIP)?.

Como referido anteriormente, segundo o Decreto-Lei n.° 313/2003, revogado e acrescido
da Portaria n.° 264/2013 e do Despacho n.° 3799/2015, a vacina¢éo antirrbica é obrigatdria em
todos os cdes com mais de trés meses de idade no territério portugués. Adicionalmente, este ato
vacinal s6 podera ser efetuado caso o animal esteja identificado eletronicamente?*. O médico
veterinario responsavel deve indicar a data da vacinacdo seguinte no boletim sanitario do
paciente, tendo em atencdo as especificacbes da vacina relativamente a duracdo da
imunizagao34.

Os recém-nascidos estdo protegidos contra a maior parte dos agentes infeciosos nas
primeiras semanas de vida. Contudo, os anticorpos maternais perdem o seu efeito protetor por
volta das oito a doze semanas de vida, altura em que 0s animais ficam mais suscetiveis aos
agentes infeciosos. Uma vacinagdo precoce resultaria na formagdo de complexos anticorpo
(maternal) — antigénio (vacinal), o que ndo s6 impediria a imunizacéo ativa (vacinagéo), como
causaria também a deple¢do dos anticorpos maternais, diminuindo, portanto, a imunidade
passiva. Por esta razao, é recomendado que a vacinagao fundamental em cachorros e gatinhos
seja efetuada a partir das seis a oito semanas de idade, altura em que o titulo de anticorpos
maternais ja ndo implicara uma interferéncia com os antigénios vacinais?.

O protocolo vacinal em cdes recomendado no HVBV inicia-se as seis semanas com uma
vacina bivalente (Nobivac® Puppy DP, MSD) imunizante contra o virus da esgana e o parvovirus
canino. Trés a quatro semanas depois inicia-se a associa¢do entre uma vacina tetravalente
(Nobivac® DHPPi, MSD) com outra imunizante contra quatro serovariedades da Leptospira
interrogans (Nobivac® L4, MSD). Novamente trés a quatro semanas depois repte-se esta
associagdo, tendo sempre o cuidado de terminar este protocolo depois das 12 semanas de idade
e repetindo o reforco da DHPPi + L4 anualmente. Aos seis meses de idade é, por fim,
administrada a vacina antirrabica (Nobivac® Rabies, MSD). A vacina DHPPi imuniza contra o
virus da esgana, o virus da hepatite infeciosa canina tipo 1 e 2, o virus da parvovirose canina e
0 virus da parainfluenza canina, um dos agentes da laringotraqueite infeciosa canina, mais
comummente designada de tosse do canil. As serovariedades abrangidas pela vacina L4 sé@o a

Canicola, Icterohaemorrhagiae, Grippotyphosa e Australis.



Em gatos, o protocolo tem inicio as oito semanas com uma vacina tetravalente (Purevax®
RCPCh, Merial). O seu reforco é administrado apds trés a quatro semanas. Se o paciente felino
tiver acesso ao exterior ou conviver com gatos que tenham acesso ao exterior, € recomendada
a vacinacao contra o virus da leucose felina, desde que ele acuse ser serologicamente negativo
para o virus. Para este fim, o HVBV utiliza a vacina Leucogen® (Virbac). A sua primeira
administragdo é simultanea ao reforco da RCPCh, sendo o seu refor¢o administrado trés a quatro
semanas depois. A RCPCh protege contra o hespervirus felino tipo 1, o calicivirus felino, o virus
da panleucopénia felina e Chlamydia felis. A Leucogen® protege contra o virus da leucose felina.

Em gatos, o desenvolvimento de sarcomas no local de injecdo de vacinas e farmacos esta
descrito na bibliografia desde 19915 Um estudo indica que cerca de 13% das citologias e
histopatologias de pele realizadas em gatos corresponde a sarcoma no local de injecdo®. Outro
refere que mais de 13% das histopatologias dos tecidos recolhidos em gatos e 45% das citologias
e histopatologias em massas cutédneas e subcutadneas em gatos correspondem a sarcomas em
locais de administragdo de injetaveis’. A faixa etéria de ocorréncia é preferencialmente entre os
oito e onze anos de idade, ndo havendo predisposicao racial, nem sexual. Tendencialmente, a
forma ocorrente é o fibrossarcoma, no entanto, este nao é o Unico sarcoma descrito®. Woodward
propds em 2011 que o aparecimento destes sarcomas tem correlagdo com um processo
inflamatério crénico, que culmina no dano do DNA e na proliferacéo celular, revelando-se sob a
forma de um sarcoma. Este autor prop6s ainda que nesta reacéo inflamatdria crénica o ponto
critico pode néo tanto ser o adjuvante, a vacina ou o farmaco administrados, mas sim o proprio
dano aquando da insercéo de agulhas e outros instrumentos nos tecidos®.

De modo a prevenir e permitir uma melhor abordagem a estes tumores, é aconselhado
pelo VGG: sempre que possivel, evitar vacinas com adjuvante; administrar injetaveis noutra
regido que nao a interescapular; administrar preferencialmente na pele dos membros ou da
parede lateral do térax ou abdémen; alternar os locais de administracéo, registando-os sempre
no historial ou boletim sanitario do animal; reportar os casos a entidade nacional competente?,
ou seja, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia Veterinaria, no caso de Portugal. Em 2014 a
cauda foi sugerida como local de administracdo de vacinas em gatos, devido & eficacia de
imunizacdo, mas também a possibilidade de amputacdo®. O VGG esta a par deste estudo e diz
que, sendo uma opc¢do promissora, mais estudos deverdo ser feitos para garantir a seguranga

do procedimento?.

1.2 Clinica médica
A clinica médica foi dividida em 16 areas, conforme representado na Tabela 3. Os exéticos
contabilizados incluem dois papagaios-cinzentos, um papagaio-ecletus e uma arara-de-asa-
verde, pertencentes a familia dos psitacideos, um porquinho-da-india, pertencente a familia dos
cavideos e um porco viethamita, pertencente & familia dos suideos (Tabela 3).
Em todas as areas o nimero de casos em canideos foi superior ao das outras familias,
excetuando na nefrologia e urologia, onde predominam os pacientes felideos, e na

estomatologia, onde estdo contemplados igual nimero de canideos e felideos. Em suma, a



familia mais frequente foi a canidea. As 16 areas médicas estdo dispostas por ordem
decrescente de frequéncia, sendo abordadas seguidamente de forma individual pela mesma
ordem (Tabela 3).

Tabela 3 — Distribui¢do da casuistica da clinica médica por familia/grupo [n=586; Fip — frequéncia absoluta
por familia/grupo; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relatival.

Clinica médica -
Canideo Felideo Exotico

Gastroenterologia 58 18 4 80 13,7
Ortopedia 62 9 0 71 12,1
Infeciologia e Parasitologia 42 19 0 61 10,4
Oncologia 39 11 0 50 8,5
Dermatologia e Alergologia 39 10 0 49 8,4
Teriogenologia e Neonatologia 40 3 0 43 7,3
Nefrologia e Urologia 17 22 0 39 6,7
Cardiologia 27 8 0 35 6,0
Oftalmologia 18 14 0 32 5,5
Traumatologia e Urgéncia 26 5 0 31 53
Neurologia 18 8 0 26 4.4
Pneumologia 16 3 1 20 3,4
Endocrinologia 20 0 0 20 3,4
Toxicologia 16 3 0 19 3,2
Estomatologia 3 3 1 7 1,2
Hematologia e Imunologia 3 0 0 3 0,5
Total 444 136 6 586 100

1.2.1 Gastroenterologia e glandulas anexas

A gastroenterologia abrange a patologia e clinica das por¢des do trato gastrointestinal (Gl)
aborais a cavidade bocal e também as das glandulas anexas. Esta foi a mais comum de todas
as areas médicas, totalizando 80 casos, o0 correspondente a 13,7% da clinica médica (Tabela 3).
A afecdo mais frequente foi a gastroenterite inespecifica, com nove casos (11,3% da casuistica
gastroenteroldgica), cinco em canideos, dois em felideos e dois em psitacideos. Os exéticos
contabilizados incluem uma arara-de-asa-verde, um papagaio-ecletus e dois papagaios-
cinzentos. Nenhum caso foi contabilizado em cavideos ou suideos. Somando os casos de
pancreatite com os de enterite/colangite/pancreatite (associagdo comummente designada
“triadite”), também a pancreatite perfez nove casos (11.3%) (Tabela 4).

A pancreatite, inflamacao do pancreas exdcrino, € a afecao pancreatica mais incidente no
céo e no gato. Ela pode ser classificada nas formas ndo necrética, na qual predomina o edema
intersticial, sendo menos grave e porventura reversivel; e forma necrotica, mais severa e muitas
vezes de curso fatal, com prognéstico reservado a pobrel®. Apesar da maior parte dos casos ser
considerada idiopética, alguns fatores de risco parecem estar associados, como a dieta,
obesidade, raga, cirurgia prévia, hipertrigliceridémia, endocrinopatias, infegcbes e reacgdes
adversas a farmacos. Os caes tém tendencialmente uma evolugédo agudal®.

Os sinais clinicos mais frequentes séo a anorexia, vomito (com ou sem sangue), fraqueza,
politria e polidipsia (Pu/Pd) e diarreia (com ou sem sangue), muitas vezes causados, ndo pela

pancreatite per se, mas por doengas concomitantes, como a diabetes mellitus. Ao exame fisico



é frequente detetar desidratacao, dor abdominal, febre e ictericia. A ocorréncia simultanea de
vomito e dor abdominal é sugestiva de pancreatite, ndo se devendo, porém, deixar de procurar
outras possiveis causas (e.g., corpo estranho Gl, pancreatite). Estados mais avancados e
severos podem culminar em choque, hipotermia, sopros cardiacos, taquicardia, diatese
hemorragica, ascite e massa abdominal palpavel!®. Os gatos tém preferencialmente uma
evolucdo cronica!' e, comparativamente aos caes, apresentam menos comummente sinais

gastrointestinais'2.

Tabela 4 — Distribuigdo da casuistica de gastroenterologia e glandula anexas por familia [n=80; Fip —
frequéncia absoluta por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]. IBD (Inflammatory
bowel disease): doenca intestinal inflamatoria.

Gastroenterologia e glandulas anexas

Canideo | Felideo |Psitacideo

Abcesso esofagico intramural 1 0 0 1 1,3
Colangiohepatite 0 2 0 2 2,5
Corpo estranho esofagico 2 1 0 3 3,8
Corpo estranho intestinal 4 0 0 4 5,0
Desbhiose intestinal 0 3 0 3 3,8
Dilatacao e torcdo gastrica 2 0 0 2 2,5
Dilatacéo géstrica 6 0 0 6 7,5
Enterite/Colangite/Pancreatite 0 3 0 3 3,8
Fecaloma 6 2 0 8 10,0
Gastrite cronica 1 0 0 1 1,3
Gastroenterite hemorragica 8 0 0 8 10,0
Gastroenterite inespecifica 5 2 2 9 11,3
Gastroenterite por indiscri¢do alimentar 4 0 0 4 5,0
Gastropatia pilérica hipertrofica 1 0 0 1 1,3
Hepatite crénica 1 0 0 1 1,3
Enterite linfoplasmocitica 2 0 0 2 2,5

IBD Gastrite linfoplasmocitica- 1 0 0 1 13

granulomatosa

Gastroduodenite linfoplasmocitica 1 0 0 1 1,3
Intussuscecdao intestinal 1 0 0 1 1,3
Lipidose hepética 0 1 0 1 1,3
Megacélon 0 1 0 1 1,3
Megaesofago 2 0 0 2 2,5
Obstrucdo do canal colédoco 0 1 0 1 1,3
Pancreatite 5 1 0 6 7,5
Perfuragdo intestinal 0 1 0 1 1,3
Peritonite 2 0 0 2 2,5
Prolapso rectal 1 0 0 1 1,3
Queimadura do papo 0 0 2 2 2,5
Ulcera gastrointestinal 2 0 0 2 2,5
Total 58 18 4 80 100

Atualmente considera-se que o teste seroldgico mais sensivel e especifico no diagndstico
da pancreatite é a imunoreatividade da lipase pancreatica (pancreatic lipase immunoreactivity;
PLI), quer em cdes!?, quer em gatos!. A este teste deve ser associada a ecografia abdominal®.

A abordagem terapéutica passa pela fluidoterapia!®, como forma de reposi¢éo do equilibrio
hidroeletrolitico e acido-base gerados pelo vomito e diarreia; alimentacdo oral ou parenteral's;
transfuséo de sangue ou derivados do sangue, como o plasma fresco congelado, uma vez que

0 plasma possui naturalmente inibidores das enzimas pancreaticas e também pelo aporte de
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fatores de coagulacdo!?; analgesia com, por exemplo, buprenorfina nos casos moderados ou
metadona nos casos mais severos para controlo da dor abdominall®, antieméticos, como o
maropitant!8, dolasetron e ondasetron, a fim de reduzir as perdas hidroeletroliticas e aumentar o
conforto; e antibioterapia profilatica, segundo alguns autores, apesar de ndo haver consenso,

nem estudos decisivos sobre o assunto?®,

1.2.2 Ortopedia
Em ortopedia nenhum caso foi registado em exdéticos, mas somente em canideos e
felideos. Os canideos foram a familia com maior representatividade e a afecdo mais frequente
foi a fratura éssea, totalizando 60,8% da casuistica. Dentro desta, a mais comum foi a fratura do
o0sso coxal, com 11,3% da casuistica ortopédica. Em felideos somente nove casos foram

contabilizados, estando oito deles no grupo das fraturas.

Tabela 5 — Distribuigédo da casuistica de ortopedia por familia [n=71; Fip — frequéncia absoluta por familia;
Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

Ortopedia

Canideos

Artrose do carpo 1 0 1 1,4
Artrose Umero-radio-ulnar 1 0 1 1,4
Discospondilose 4 0 4 5,6
Displasia da anca 3 0 3 4,2
Displasia do cotovelo 2 0 2 2,8
Fissura metacarpiana 1 0 1 1,4
Coxal 6 2 8 11,3

Fémur 5 2 7 9,9

Fibula 1 0 1 1,4

Fratura Mandibula 4 2 6 8,5
Radio 7 0 7 9,9

Tibia 5 2 7 9,9

Ulnha 7 0 7 9,9

Luxacéo coxofemoral 2 1 3 4,2
Luxacdo patelar medial 3 0 3 4,2
Miosite/Tendinite/Desmite 1 0 1 1,4
N&o unido do processo ancéneo 1 0 1 1,4
Necrose asséptica da cabeca do fémur 2 0 2 2,8
Osteocondrite dissecante 1 0 1 1,4
Panosteite 1 0 1 1,4
Rotura do ligamento cruzado cranial 4 0 4 5,6
Total 62 9 71 | 100

A abordagem as fraturas 6sseas esta dependente de uma miriade de fatores. Por isso
mesmo surgiu a necessidade de criar sistemas de avaliacdo e classificagdo das fraturas que
permitam, com celeridade, aferir qual a gravidade da situacao e que abordagens médicas e/ou
cirirgicas sdo possiveis e aconselhadas. Um desses sistemas categoriza os fatores
intervenientes em trés grupos: fatores mecanicos, biologicos e clinicos. Cada grupo dispde os
respetivos fatores sob a forma de uma escala numerada de 1 a 10 pontos®°.

Os fatores mecéanicos permitem inferir qual a rigidez da osteossintese necesséria. Sao

considerados fatores mecanicos a redutibilidade da fratura, o nimero de membros afetados,



eventuais doencas pré-existentes e o tamanho do paciente (grande, médio ou pequeno porte).
Os fatores bhiolégicos indicam indiretamente a duracédo do tempo de fixacdo necessaria ao 0sso,
por extrapolacdo da rapidez de formacéo do calo 6sseo. Os fatores bioldgicos contemplam a
idade do paciente, o seu estado higido, a quantidade de tecido mole envolvente, a natureza do
0sso (i.e., cortical ou esponjoso), o estado de oclusdo da fratura (i.e., exposta ou fechada) e a
energia do impacto que a originou (i.e., alta ou baixa). Os fatores clinicos sdo inerentes ao
proprietario e ao paciente. S&o eles a cooperacao por parte do proprietario, a cooperagéo por
parte do paciente, o nivel de conforto necessario e a estoicidade do paciente. A pontuacédo é
considerada baixa de 1 a 3, moderada de 4 a 7 e alta de 8 a 10, sendo a favorabilidade do

prognéstico proporcional a pontuagéo?®.

1.2.3 Infeciologia e Parasitologia
A infeciologia e parasitologia foram conjuntamente a terceira area mais comum, somando
10,4% (n=61) da clinica médica, sendo novamente o0s canideos os mais frequentes (Tabela 3).
N&o houve registo de nenhum caso infecioso ou parasitario em exéticos. A afe¢cdo mais comum
foi a gastroenterite parvovirica, com 21,3% (n=13) da casuistica. Em gatos a entidade mais

frequente foi a sindrome coriza (n=4; 6,6%) (Tabela 6).

Tabela 6 — Distribuicdo da casuistica de infeciologia e parasitologia por familia [n=61; Fip — frequéncia
absoluta por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

Infeciologia e Parasitologia

Canideos
Aspergilose sinonasal 2 0 2 3,3
Babesiose 3 0 3 4,9
Coriza 0 4 4 6,6
Dermatofitose 1 1 2 3,3
Dirofilariose 2 0 2 3,3
Erliquiose 2 0 2 3,3
Imunodeficiéncia virica felina 0 2 2 3,3
Isosporose 4 1 5 8,2
Laringotragueite infeciosa canina 1 0 1 1,6
Leishmaniose 2 0 2 3,3
Leptospirose 6 0 6 9,8
Leucose virica felina 0 2 2 3,3
Micoplasmose 0 1 1 1,6
Otite otodécica 0 2 2 3,3
Panleucopénia 0 2 2 3,3
Parvovirose 13 0 13 21,3
Pasteurelose 0 1 1 1,6
Riquetsiose 1 0 1 1,6
Sarna psorgptica 1 0 1 1,6
Sarna sarcOptica 0 1 1 1,6
Toxocarose 4 0 4 6,6
Toxoplasmose 0 2 2 3,3
Total 42 19 61 100

Supde-se que o designado parvovirus canino tipo 2 (CPV-2) tenha surgido no final da

década de 1970 através de um processo de adaptacdo evolutiva a partir de um parvovirus de
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carnivoros semelhante ao virus da panleucopénia felina (FPV), também ele um parvovirus?. Na
década de 1980, a partir do CPV-2, surgiram trés novas variantes com importancia clinica, que
acabaram por substituir o virus original. Séo elas o CPV-2a, 2b e 2¢2%:22,

Ap6s infecdo via oro-nasal e disseminacao através do tecido linfoide, o virus atinge as
criptas do intestino delgado, replicando-se e destruindo-as?!. Uma vez que o epitélio das criptas
(secretor) se diferencia enquanto migra em direcéo as vilosidades (absortivas), verifica-se uma
diarreia por ma absorgdo. O periodo de incubacéo das trés variantes mais recentes varia entre
0s quatro a seis dias, sendo os sinais clinicos mais comuns a anorexia, depressdo, vomito,
diarreia com muco e/ou sangue (melena ou hematoquésia) e desidratacéo. A leucopénia é um
achado laboratorial comum. A morte pode ocorrer tdo cedo quanto dois dias pds-exposicao,
estando muitas vezes associada a coagulacdo intravascular disseminada, ou septicémia por
bactérias - geralmente Gram-negativo -, ou ambas?2. Em cachorros in utero ou seronegativos
com duas a trés semanas de vida, o virus pode infetar de forma inaparente os miocardiécitos,
provocando uma miocardite aguda fatal. Todavia esta forma é rara, devido a transferéncia de
imunidade passiva?!.

O diagndstico é muitas vezes clinico e presuntivo, contudo, a sintomatologia causada pelo
parvovirus canino é similar a causada por outros virus, como o coronavirus (principalmente),
adenovirus, morbilivirus, rotavirus, reovirus e norovirus, ou parasitas?’. Caso se pretenda
confirmar o parvovirus canino como agente etioldgico, ha que recorrer a meios laboratoriais. Uma
opcao sao os kits rapidos de dete¢do antigénica nas fezes, fundamentalmente testes Enzyme-
Linked Immunosorbent Assay (ELISA), vantajosos por serem de uso hospitalar, rapidos e
altamente especificos. No entanto tém uma sensibilidade média a baixa. O teste de
hemaglutinacdo é outra opg¢do, possuindo uma especificidade ligeiramente superior ao teste
ELISA, apesar de somente poder ser reproduzido em meio laboratorial e de também ele ser
pouco sensivel. Os testes de diagndstico molecular, como o da polimerizacdo em cadeia
(Polymerase Chain Reaction - PCR) possuem uma sensibilidade muito superior. O PCR em
tempo real (QPCR), sendo também muito sensivel, tem ainda a vantagem de permitir estimar a
carga viral. A desvantagem destes dois prende-se novamente com o facto de apenas poderem
ser realizados em ambiente laboratorial?'22.

O tratamento é essencialmente sintomatico e de suporte. Um dos pilares é a fluidoterapia
para reposi¢cdo do equilibrio hidrico e eletrolitico. Caso o paciente esteja com deficiéncias
especificas, como por exemplo, hipocalémia e/ou hipoglicémia, os fluidos administrados devem
ser suplementados conforme as necessidades. Uma vez que ocorre a disrupcdo da barreira
hemato-intestinal, outro pilar do tratamento passa pela administragéo preventiva de antibiéticos,
como forma de prevencdo de infecdes bacterianas. Os antibidticos utilizados devem, em
associacdo, cobrir um largo espectro (i.e., bactérias Gram-negativo, Gram-positivo e
anaeroébios). O uso de antieméticos é recomendado visando a reducdo do desconforto do
paciente e sobretudo das perdas hidroeletroliticas geradas pelo vémito. A alimentacao e ingestéo
de agua (forcadas ou nao) devem iniciar-se tdo cedo quando possivel, excetuando enquanto o

vomito for continuado?2.
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1.2.4 Oncologia

A oncologia perfez 8,5% da clinica médica, com 50 casos (Tabela 3). O tumor mais comum
foi 0 carcinoma mamario, com dois casos em cadelas e quatro em gatas. O linfoma, com registo
em quatro canideos e um felideo, foi 0 segundo tumor mais comum. Em nenhum exético presente
a consulta foram diagnosticados tumores benignos e/ou malignos (Tabela 7).

Durante o estagio foram contabilizadas 26 massas de natureza indeterminada (duas
cutaneas, duas subcutaneas, uma nasal, uma palpebral, uma intratoracica, uma intracardiaca,
duas hepaticas, trés esplénicas, uma pancreatica, uma vesical, quatro intra-abdominais, duas
testiculares, uma prostatica e quatro mamarias) por inacessibilidade ao local da mesma,
inconclusividade do resultado histopatolégico e/ou falta de consentimento por parte dos
proprietarios para a realizacdo de bidpsia incisional ou excisional. Por esta razao, nao foram

incluidas na Tabela 7.

Tabela 7 — Distribuigdo da casuistica de oncologia por familia [n=50; Fip — frequéncia absoluta por familia;
Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

Cnealeg Canideos | Felideos
Endometrial 0 1 1 2,0
Adenocarcinoma Nasal 1 0 1 2,0
Mamario 2 0 2 4,0
Adenoma Glandulas h,epatéides 2 0 2 4,0
Mamario 1 0 1 2,0
Células escamosas 0 3 3 6,0
Histiocitico cutaneo 1 0 1 2,0
Carcinoma Mamario 2 4 6 12,0
Nasal 2 0 2 4,0
Prostatico 1 0 1 2,0
Cistadenocarcinoma ovarico 1 0 1 2,0
Epitelioma cutaneo 1 0 1 2,0
Hemangiossarcoma esplénico 1 0 1 2,0
Hiperplasia nodular Baco 2 0 2 4,0
benigna Figado 1 0 1 2,0
Histiocitoma 1 0 1 2,0
Linfoma 4 1 5 10,0
Lipoma 4 0 4 8,0
Lipossarcoma esplénico 1 0 1 2,0
Mastocitoma cutaneo 2 0 2 4,0
Melanoma maligno Cutaneo 1 0 L 2,0
Ocular 0 1 1 2,0
Mieloma multiplo 1 0 1 2,0
Osteocondrossarcoma 2 0 2 4,0
Osteossarcoma 2 0 2 4,0
Pélipo colorretal benigno 1 0 1 2,0
Sarcoma de tecidos moles 1 0 1 2,0
Sarcoma ocular indiferenciado 0 1 1 2,0
Timoma 1 0 1 2,0
Total 39 11 50 100
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A maioria dos tumores em animais de companhia tém origem no tecido mamario. Metade
dos tumores em cadelas inteiras sdo mamarios e, desses, cerca de metade sdo malignos, sendo
provavel qgue metade deles tenham ja metastases a distancia aquando do diagndstico?324, Na
espécie felina os tumores mamarios representam 17% dos tumores, contudo, 80 a 90% desses
sdo malignos?*. Quando esterilizadas, a probabilidade de ocorréncia de tumores mamarios em
cadelas desce para 0,5%, se antes do primeiro cio, 8%, se antes do segundo cio e 26%, se antes
do terceiro cio?:. A esterilizagdo em gatas com idade inferior a seis meses reduz grandemente a
probabilidade de ocorréncia de tumores de mama?425, A castragdo ndo tem, ndo obstante, efeito
na progressdo do tumor mamario canino e felino, uma vez instalado?426, A terapia com
progestagéneos aumenta a probabilidade de ocorréncia destes tumores, tanto em cadelas, como
em gatas?324, Geralmente a probabilidade é superior em cadelas de raga pura e mais pequenas,
nomeadamente Chihuahuas, caniches, Dachshunds, Yorkshire Terriers, Malteses e Cocker
Spaniels. Também Pastores Alemaes, Springer Spaniels Ingleses, Setters Ingleses, Brittany
Spaniels, Pointers, Dobermans e Boxers estdo descritos como sendo de grande risco de
desenvolvimento de tumores mamarios. O excesso de peso, especialmente durante a
puberdade, aparenta ter também um papel importante no surgimento destes tumores23,

Excetuando os carcinomas inflamatérios, comummente edemaciados e muito dolorosos,
ou massas de grandes dimensdes, 0s tumores mamarios ndo geram muito desconforto no
animal. A abordagem diagndstica deve iniciar-se com a completa inspecdo e palpac¢do das
cadeias mamarias, hemograma e analises bioquimicas rotineiras?*. Uma vez que a pesquisa
citolégica de metastases tem uma sensibilidade de 88% e uma especificidade e 96%, é
recomendada a analise citologica dos linfonodos regionais?*. A radiografia toracica é também
uma ferramenta essencial, neste caso para pesquisa de metastases pulmonares?324, As
metastases a distancia aparecem mais comummente nos linfonodos regionais, figado, pulméao e
0ss0s. Apoés excisdo, a andlise histopatoldgica deve ser realizada. Isto permitira estadiar o tumor
e preconizar o tratamento médico e/ou quimioterapico mais adequado, se for o caso?.

O tratamento recomendado passa pela excisdo cirlrgica, apesar de ainda nao haver
consenso quanto a técnica aconselhada. A extensdo da intervencdo dependerd do numero,
tamanho, natureza e localizacdo das massas. Assim sendo, podera ser necessaria uma
nodulectomia (lumpectomia), mastectomia, mastectomia regional, mastectomia total unilateral ou
mastectomia total bilateral. Respeitar as margens cirlrgicas e remover os linfonodos sentinela
devem também ser objetivos do cirurgido, pois sdo fatores de prognéstico favoraveis. Em
carcinomas inflamatorios, porém, nao foi demonstrado haverem beneficios por meio da excisédo

cirdrgica?s.

1.2.5 Dermatologia
Sendo a quinta area médica mais comum, a dermatologia perfez 49 casos (8,4 % da
casuistica médica) (Tabela 3). Nao foram contabilizados nenhuns animais exéticos nesta area e

a familia dos canideos foi a que teve maior expressao. A entidade clinica mais frequente foi a
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laceracdo cutanea com 18 casos (36,7%), comummente decorrente de lutas entre animais,
acidentes de viacédo e interacdo com objetos cortantes ou contundentes (Tabela 8).

Usualmente a dermatologia representa uma das grandes, sendo mesmo a maior fatia da
clinica médica de animais de companhia. No HVBV também esta area médica tem esta
representatividade. Grande parte destas afecdes s&o tratadas medicamente em casa pelos
proprietarios e o maior local de contacto com os pacientes € a consulta, ndo o internamento. Por
escolha pessoal, a maior parte da atividade desenvolvida neste estagio incidiu na cirurgia,
ecografia, endoscopia e internamento, pelo que a expressao dermatoldgica deste estudo ndo é
representativa da sua importancia e frequéncia. Seria expectavel terem-se contabilizado varios
casos de dermatite atopica, hipersensibilidade alimentar e dermatite alérgica a picada da pulga,
no entanto, as duas Ultimas ndo foram contabilizadas uma Unica vez (Tabela 8). Por ser uma

entidade clinicamente significante, segue uma revisdo sobre a dermatite atdpica canina.

Tabela 8 — Distribuigdo da casuistica de dermatologia por familia [n=49; Fip — frequéncia absoluta
por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relatival.

Dermatologia e Alergologia

Canideos

Abcesso subcutaneo 1 3 4 8,2
Angioedema 1 0 1 2,0
Dermatite acral psicogénica 1 0 1 2,0
Dermatite atopica 2 0 2 4,1
Esteatite necrotizante 1 0 1 2,0
Fistula dos sacos anais 1 0 1 2,0
Furunculose 1 0 1 2,0
Higroma 1 0 1 2,0
Hipersensibilidade a buprenorfina 0 1 1 2,0
Laceracao cutanea 14 4 18 36,7
Otite externa 5 2 7 14,3
Otohematoma 2 0 2 4,1
de Superficie 2 0 2 4,1

Pioderma Superficial 2 0 2 4,1
Profunda 3 0 3 6,1

Quisto sebaceo 1 0 1 2,0
Reacdo alérgica focal 1 0 1 2,0
Total 39 10 49 100

O conceito de dermatite atépica (DA) foi redefinido varias vezes ao longo dos anos. Desde
2006 define-se a DA como uma doenga de pele com predisposi¢do genética com eventos de
inflamacéo e prurido relacionados com a libertacdo de imunoglobulina (Ig) E ou por outros
mecanismos similares ainda ndo compreendidos completamente, sendo os alergénios
responsaveis por estas repostas maioritariamente ambientais, mas nao estritamente?”.

A patogenia implica uma intrincada cascata bioquimica em que participam varios fatores
como a expressdo de determinados genes, a barreira cutanea, imunidade humoral, imunidade
celular, citoquinas e outros mediadores inflamatérios e alergénios. Os sinais clinicos mais
comuns s&o o eritema, prurido alesional e alopécia predominante nas zonas ventrais (i.e., axilas,
flanco, abdémen, térax, espacos interdigitais), extremidade do focinho, regido peri-ocular,

pavilhdo auricular e superficie flexora do antebrago. A faixa etaria mais comum varia entre os
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seis meses a trés anos. Concomitantemente podem ocorrer otites, conjuntivites, hiperqueratose,
liquenificacdo, hiperpigmentacao e piodermas secundarias?s.

Segundo Favrot (2010), os critérios mais sensiveis e especificos no diagnéstico da DA
sdo: idade inferior a trés anos, cdo indoor, prurido responsivo a corticosteroides, prurido
alesional, afecdo da extremidade dos membros anteriores, afe¢&o do pavilh&o auricular, margem
auricular intacta e zona dorsolombar intacta?®. Caso o proprietario opte terapeuticamente pela
imunoterapia, devem ser identificados os alergénios responsaveis através de testes
intradérmicos?2.

Uma vez que o tratamento é vitalicio, a adesao por parte dos proprietarios € um dos fatores
de maior importancia no progndstico do paciente. Existem varias modalidades terapéuticas, ndo
sendo qualquer uma delas razdo para que ndo se apliguem as outras restantes. Uma das
modalidades é o tratamento topico, com recurso a banhos com ou sem champds antifingicos
e/ou antibacterianos para tratamento de infe¢Bes cutdneas secundérias. Corticosteroides tépicos
como a triamcinolona ou hidrocortisona sdo outra op¢éo, para reducao da inflamacao e prurido
(atentando a duragdo da terapia e aos eventuais sinais de infecdo secundaria). Nos casos em
que se receie a ocorréncia de atrofia cutanea e de piodermas secundarias aos corticosteroides,
o tacrolimus pode ser usado alternativamente. O uso de compostos que contenham ceramidas
pode também ser benéfico, por diminuicdo das altera¢des ultraestruturais da barreira cutanea e
auxilio a normalizacdo dos seus lipidos. Outra modalidade terapéutica € a imunoterapia
(hipossensibilizag&o), que tem por fim a reducéo dos sinais clinicos do paciente, facilitando o seu
maneio e controlo da doenca. Por fim, existem as opg¢fes terapéuticas sistémicas, como 0s
corticosteroides, anti-histaminicos e ciclosporina via per os (PO), assim como acidos gordos
essenciais (docosahexaendico e eicosapentaendico), interferdes?® e oclacitinib, recentemente

descritos°.

1.2.6 Teriogenologia e Neonatologia

A teriogenologia e neonatologia contemplou 43 casos, ou seja, 7,3% da casuistica médica
(Tabela 3). A afecao/procedimento mais comum foi a piometra com sete casos (16,3%), seguida
do parto assistido e diagndstico de gesta¢cdo, ambas com seis casos cada (14,0% cada uma).
Nenhum paciente exético apareceu a consulta para aconselhamento ou com afec¢éo do foro
reprodutivo (Tabela 9).

A pibmetra em cadelas e gatas ocorre mediada pela progesterona tipicamente produzida
durante a fase ldtea, uma vez que esta hormona diminui o estado de contratilidade basal do
miométrio, estimula a secre¢do das glandulas endometriais e suprime a atividade dos leucocitos.
Assim, durante o estro, quando a cérvix esta aberta, a ascensao de bactérias através do trato
génito-urinario (ou menos comummente via hematégena) resulta na presenca de uma populagéo
microbiana no Gtero, cuja proliferacéo sera propiciada pelo meio intrauterino aquando do diestro.
Usualmente o agente isolado é a Escherichia coli. Os sinais clinicos tipicos sdo a letargia,
anorexia, Pu/Pd, perda de peso, e corrimento transvulvar mucopurulento a hemorragico, cuja

origem € o Utero, s6 se manifestando nos casos de piémetra aberta (abertura da cérvix). Os
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achados laboratoriais mais frequentemente encontrados sao a hiperfibrinogenémia, a
hiperglobulinémia e a neutrofilia. A presenca de conteldo intrauterino podera ser evidenciada

através de ultrassonografia3®.

Tabela 9 — Distribuigdo da casuistica de teriogenologia e neonatologia por familia [n=43; Fip —
frequéncia absoluta por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

Teriogenologia e Neonatologia "Canideos | Eelideos | fr (%)
Abcesso prostatico 2 0 2 4,7
Aborto 1 0 1 2,3
Criptorquidismo 3 0 3 7,0
Cuidados neonatais 5 0 5 11,6
Endometrite 1 0 1 2,3
Falha na concecdo/Reabsorcéo fetal 3 1 4 9,3
Gestacéao 6 0 6 14,0
Hiperplasia endometrial quistica 3 0 3 7,0
Mastite 1 0 1 2,3
Parto assistido 6 0 6 14,0
Piémetra 5 2 7 16,3
Prolapso (Hiperplasia) Vaginal 1 0 1 2,3
Pseudogestacao 1 0 1 2,3
Quisto ovarico 2 0 2 4,7
Total 40 3 43 100

O tratamento de elei¢do implica a iniciagdo da fluidoterapia intravenosa (1V) seguida de
tratamento cirdrgico, ou seja, ovariohisterectomia (OVH), porém, alguns proprietarios poderao
mostrar-se relutantes em escolher esta opc¢ao, visando reproduzir futuramente a sua cadela ou
gata. Nesta instancia pode ponderar-se o tratamento médico. Usualmente este realiza-se através
da preconizacéo de antibioterapia e lavagem uterina, mas esta abordagem nem sempre € efetiva.
A administragdo de prostaglandina Fza e prostaglandinas sintéticas foram ja utilizadas com
sucesso, devendo, todavia, atentar-se aos efeitos adversos decorrentes da administracéo de

prostaglandinas3!.

1.2.7 Nefrologia e Urologia

A nefrologia e urologia totalizaram 39 casos, ou seja, 6,7% dos casos da clinica médica
(Tabela 3). Contrariamente ao resto das areas médicas, o maior numero de casos (n=22)
verificou-se em felideos. A entidade clinica mais frequente foi a doencga renal crénica (DRC) com
15 casos (38,5%), sendo dois tercos desses em canideos (n=10). A segunda entidade mais
frequente foi a doenca do trato urinario inferior felino (Feline Low Urinary Tract Disease —
FLUTD), abrangendo 10 felideos (25,6% da casuistica). Nao houve registo de casos em
pacientes exaticos (Tabela 10).

Aquando da abordagem diagndstica da DRC, chegar ao diagnéstico nao é suficiente, é
necessario estadiar e re-estadiar regularmente a doenca e percecionar a evolu¢do na perda de
funcéo renal. Desta forma é possivel instaurar o protocolo terapéutico mais adequado e emitir
um progndstico mais acertado. Para este fim, a International Renal Interest Society (IRIS) criou

guidelines para o paciente canino e felino, que sdo atualmente utilizadas na atividade clinica
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veterinaria. A IRIS advoga que as suas guidelines tém maior fiabilidade em doentes renais
crénicos e estaveis. Inicialmente a DRC deve ser estadiada através das concentracfes séricas
de creatinina e seguidamente sub-estadiada segundo dois critérios: racio proteinaria/creatinuria
(Pu/Cu) e pressédo arterial®?. O principio do estadiamento pela creatinina sérica advém da
diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular que leva ao aumento da concentracdo sérica de
creatinina. O sub-estadiamento pelo racio Pu/Cur baseia-se no facto de a barreira anionica
repelente e filtrante do glomérulo perder integridade, aumentando a perda de proteina pela
urina®3. Com a diminui¢éo da creatindria, o racio tende entdo a aumentar34. O sub-estadiamento
pela presséo arterial tem por base a oliguria usualmente presente, que leva a hipertenséo e
portanto ao dano tecidular32,

Um estudo recente refere a possivel utilizagdo da dimetilarginina simétrica (Symmetric
dimethylarginine - SDMA) na aferi¢céo da taxa de filtrag&o glomerular, pois esta aparenta ser mais
precoce e com concentragdo sérica mais estavel que a creatinina®®. Tendo em conta este estudo
e outros similares, a IRIS comunicou em 2015 a possivel inclusédo futura do SDMA nas suas
guidelines®2,

Além das diretrizes quanto ao estadiamento e sub-estadiamento da DRC, a IRIS publicou
ainda guidelines referentes ao tratamento da mesma afe¢cdo em dois documentos separados, um

deles referente a cées e o outro a gatoss32,

Tabela 10 — Distribuicdo da casuistica de nefrologia e urologia por familia [n=39; Fip — frequéncia absoluta
por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]. IRA — insuficiéncia renal aguda.

Nefrologia e Urologia

DRC 10 5 15 38,5
FLUTD 0 10 10 25,6
Infecdo do trato urinario inferior 3 1 4 10,3
IRA 0 1 1 2,6
Quisto renal 2 0 2 51
Rim poliquistico 0 1 1 2,6
Urolitiase 2 4 6 15,4
Total 17 22 39 100

1.2.8 Cardiologia

A cardiologia foi a oitava area médica mais frequente com 35 casos (6,0% da clinica
médica) (Tabela 3). Os canideos foram a familia mais frequente. Na generalidade, a doenca mais
comum foi a cardiomiopatia dilatada (CMD) (n=9; 25,7%). Atipicamente foi a mais frequente em
felideos e, juntamente com a insuficiéncia valvular mitral (n=7; 20,0%), foi a mais comum em
canideos. Foram registados dois casos de cardiomiopatia hipertréfica (CMH) em felideos, tendo
sido esta a segunda afecdo mais frequente nesta familia (5,7%). Em nenhum paciente exético
foi diagnosticada qualquer afecéo cardiaca (Tabela 11).

Varios fatores podem ter contribuido para o maior nimero de CMD que CMH em pacientes
felinos. Uma vez que somente os casos devidamente acompanhados estdo aqui registados,
podera argumentar-se que alguns casos de CMH néo constem por desconhecimento ou falta de

acompanhamento devido. Outra razdo prende-se com o facto de a CMD, sendo relativamente
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atipica, seja referenciada por outros centros de atendimento médico-veterinario (CAMV) da
regido na busca de uma abordagem diagnéstica mais especializada. J& na CMH, o diagnéstico
€ usualmente ébvio e o controlo terapéutico aquando do diagndstico é relativamente efetivo, ndo
havendo tanta necessidade de referéncia a partir de outros CAMV. Por fim, pode dever-se a
possibilidade de alguns proprietarios da regido ndo estarem ainda suficientemente sensibilizados
para a importancia da dieta na prevencdo de determinadas doencas nos felinos.

A CMD foi, em tempos, a cardiomiopatia mais comum em gatos devido a deficiéncia em
taurina na alimentacdo dos gatos3®®. Com a publicagdo de um estudo em 1987, que associou a
deficiéncia em taurina a CMD?’, as racOes comerciais para gatos passaram a ser suplementadas
com taurina em quantidades adequadas, o que reduziu a prevaléncia desta afecdo para niveis
muito inferiores3®. Atualmente a CMD é ocasionalmente diagnosticada em gatos, havendo casos

idiopaticos ndo associados a deficiéncia em taurina e alguns com provavel base genéticas®.

Tabela 11 - Distribuicéo da casuistica de cardiologia por familia [n=35; Fip — frequéncia absoluta por familia;
Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

Cardiologia

Canideos | Felideos

Cardiomiopatia dilatada 6 3 9 25,7
Cardiomiopatia hipertrofica 0 2 2 5,7
Defeito interventricular perimembranoso 1 0 1 2,9
Degenerescéncia mixomatosa da valvula mitral 5 0 5 14,3
Displasia da valvula tricaspide 0 1 1 2,9
Insuficiéncia valvular sem expresséo clinica 2 0 2 5,7
Adrtica 2 0 2 5,7

Insuficiéncia valvular com Mitral 6 1 7 20,0
expresséo clinica Pulmonar 4 0 4 11,4
Tricuspide 0 1 1 2,9

Rotura das cordas tendinosas 1 0 1 2,9
Total 27 8 35 100

A CMD é uma doenca progressiva com perda de funcao sistélica que culmina na dilatagéo
do lado esquerdo do coracdo ou, em casos mais graves, das quatro camaras cardiacas.
Secundario a estes eventos ocorre congestdo venosa e edema pulmonares. Sendo mais
frequente em gatos adultos, a média de idades ronda os nove anos e a apresentacéo a consulta
implica frequentemente dispneia, taquipneia e anorexia. Em fases mais avancadas o paciente
felino pode inclusive demonstrar sinais neuroldgicos, como a paraparésia aquando da formacao
de tromboembolismos. A auscultacéo cardiaca é comum os pacientes apresentarem ritmo de
galope e, menos comummente, sopros e arritmias3®,

O eletrocardiograma pode estar normal ou evidenciar uma taquiarritmia sinusal,
complexos ventriculares prematuros, complexos atriais prematuros ou fibrilhacdo atrial. A
radiografia toracica pode haver evidéncias de falha cardiaca esquerda ou biventricular, edema
pulmonar e efusdo pleural. Ao exame ecocardiografico é possivel identificar aumento do
ventriculo esquerdo e das outras cAmaras cardiacas, em casos mais avangados, uma diminui¢cao
da funcdo sistélica, uma fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo inferior a 20% e

insuficiéncia da valvula mitral3e.
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Na abordagem terapéutica é recomendada a suplementacdo da dieta com taurina, pela
deficiéncia na mesma se afigurar como a etiologia mais provavel. Para combater a disfuncéo
sistdlica, deve recorrer-se a inotropos positivos, nomeadamente a digoxina. A administracdo de
um inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA), como o enalapril ou benazepril é
benéfica no tratamento da falha cardiaca congestiva secundaria. Caso o0 paciente apresente
dispneia severa secundaria a efusdo pericardica ou ascite, a toracocentese ou abdominocentese
devem ser ponderadas. Se ocorrer fibrilagdo atrial, devem ser administrados farmacos
cronotropos negativos, como a digoxina. Preventivamente, considerando a predisposicao para
complicacBes tromboembdlicas, a administracdo de clopidogrel ou acido acetilsalicilico é
também recomendada®®. Mais recentemente foi descrito que o pimobendan em gatos, quando
usado alternativamente a digoxina pelo seu efeito inotropo positivo, parece aumentar o tempo de

sobrevivéncia. No entanto mais estudos seréo necessarios para confirmar estes dados38.

1.2.9 Oftalmologia
A oftalmologia contempla 32 casos, o0 equivalente a 5,5% da casuistica médica (Tabela 3).
Os canideos foram a espécie com maior representatividade, com 18 casos. A afecdo mais
frequente foi a uveite com cinco casos (15,6% da casuistica oftalmoldgica). Esta foi a mais
frequente em felideos (n=4), enquanto nos canideos foi a protrusdo da glandula da terceira
palpebra (n=4). Nestes, trés casos foram de protrusao unilateral e um bilateral. Em nenhum dos
pacientes exaticos presentes a consulta foi diagnosticada qualquer afecao oftalmolégica (Tabela

12).
Tabela 12 — Distribuicdo da casuistica de oftalmologia por familia [n=32; Fip — frequéncia absoluta por
familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

. Fi .

Oftalmologia Canideos Fell'deos Fi fr (%)
Blefarite 0 1 1 3,1
Catarata 3 1 4 12,5
Conjuntivite 1 3 4 12,5
Entropion 1 2 3 9,4
Esclerose do nlcleo do cristalino 1 0 1 3,1
Glaucoma 1 0 1 3,1
Luxacdo anterior do cristalino 1 1 2 6,3
Neurite 6tica 1 0 1 3,1
Phthisis bulbi 0 1 1 3,1
Proptose 2 1 3 9,4
Protruséo da glandula da 32 palpebra 4 0 4 12,5
Ulcera de cornea 1 0 1 3,1
Ulcera indolente 1 0 1 3,1
Uveite 1 4 5 15,6
Total 18 14 32 100

A Gvea é constituida por trés estruturas: iris, corpo ciliar e camada coroide. O termo uveite
expressa a inflamacdo desta estrutura, todavia, para fins praticos no exercicio da clinica
oftalmolégica, deve diferenciar-se entre uveite anterior (i.e., irite e ciclite), uveite posterior (i.e.,
coroidite) e panuveite (i.e., irite, ciclite e coroidite). A forma clinicamente mais frequente é a uveite

anterior. A uveite é uma resposta inflamatoéria ocular secundéaria a dano tecidular local ou
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sistémico. Na origem deste dano podem estar eventos traumaticos, bactérias, fungos, virus,
processos imunomediados, Ulceras de cérnea e glaucomas®.

A ocorréncia de blefarospasmo, lacrimejamento e fotofobia sdo sinais prodrémicos e, por
isso, pouco especificos de uveite, mas que indicam a presenca de dor e desconforto ocular.
Posteriormente ocorre congestdo ativa (i.e., hiperémia) dos vasos perilimbares, ciliares
anteriores circuncorneanos e conjuntivais com possivel quemose, edema da coérnea, por
alteracdo da integridade da camada endotelial da cérnea e disfungcdo da bomba de sdédio-
potassio, miose, por contracédo do esfincter da iris, sinéquias anteriores (i.e., da iris a cérnea) e
posteriores (i.e., da iris ao cristalino), por acumulagdo de células inflamatérias e fibroblastos e
deposicao de fibrina, aumento da turbidez do humor aquoso, evidenciado pelo efeito de Tyndall
positivo, por acumulacao de proteinas e detritos celulares na camara anterior, hifema e hipépion,
ou seja acumulacao de eritrécitos e leucdcitos na camara anterior, respetivamente, e diminuicdo
da presséo intraocular (i.e., hipotonia), que se cré ser secundaria a disrupcao da barreira hemato-
aquosa e aumento da drenagem uveo-escleral. Posteriormente podem ocorrer cataratas,
glaucoma secundario e, em estadios avangados nao tratados, phthisis bulbis®.

Inicialmente na abordagem terapéutica é recomendado com primazia o tratamento anti-
inflamatério tépico com corticosteroides, como a prednisolona ou dexametasona, exceto nos
casos em que haja ulceracdo da cornea. A terapia sistémica com corticosteroides deve ser
evitada, quando possivel, como forma de prevencao dos seus efeitos sistémicos. Em alternativa
aos corticosteroides tépicos, pode-se optar por um anti-inflamatério ndo esteroide (AINE),
também preferencialmente por via topica. Exemplos de AINEs tdpicos séo o flurbiprofeno,
indometacina, suprofeno e diclofenac. Pacientes com Ulceras de cornea sob o efeito de AINEs
tépicos devem ser monitorizados. A associacdo entre corticosteroides e AINEs tépicos é
possivel, no entanto, 0 mesmo néo se aplica a terapia de associagdo sistémica, uma vez que o
risco de ulceragdo Gl aumenta grandemente. Nos casos imunomediados pode ser necessario
recorrer a farmacos imunossupressores como a azatioprina e a ciclosporina. As indicacfes para
antibioterapia tépica sdo poucas, uma vez que a causa da inflamag¢do muitas vezes nado é
bacteriana e porque o poder de penetragdo é menor, comparativamente a antibioterapia
sistémica. Farmacos parassimpaticoliticos como a atropina sdo benéficos pelo seu efeito
iridoplégico e cicloplégico, diminuindo o contacto da iris com o cristalino e portanto a

probabilidade de ocorréncia de sinéquias posteriores e de perda de visdo por ocluséo da pupilas®.

1.2.10 Traumatologia e Urgéncia
A décima area médica mais frequente foi a traumatologia e urgéncia, com 31 casos, 0
correspondente a 5,3% da clinica médica (Tabela 3). Novamente, a familia dos canideos foi a
mais frequente. A afe¢cdo mais comum foi a paragem cardiorrespiratria, com um total de nove
casos (29,0%), todos eles em canideos. Sete deles ocorreram em pacientes que sofreram um
episadio traumatico (i.e., atropelamento), um num paciente com dilatagdo e tor¢édo gastrica e um
num paciente com suspeita de doenca cardiaca, que acabou por ndo ser confirmada apés o

Obito. Dos nove, apenas um paciente foi reanimado com sucesso. Em felideos a afe¢do mais
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comum foi o pneumotérax, nomeadamente dois casos decorrentes de trauma (i.e.,
atropelamento). Houve um canideo com pneumotérax, secundario também a atropelamento.

Nenhum paciente exético foi contabilizado na traumatologia e urgéncia (Tabela 13).

Tabela 13 — Distribuicdo da casuistica de traumatologia e urgéncia por familia [n=31; Fip — frequéncia
absoluta por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

Traumatologia e Urgéncia

Canideos | Felideos
Abcesso intra-abdominal 1 0 1 3,2
Contuséo pulmonar 0 1 1 3,2
Fistula oro-nasal 1 0 1 3,2
Golpe de calor 3 0 3 9,7
Hemoabdémen 1 0 1 3,2
Hérnia abdominal 2 1 3 9,7
Hérnia diafragmatica 0 1 1 3,2
Hérnia inguinal 3 0 3 9,7
Hemorragia p6s-traumatica 1 0 1 3,2
Laceracgao de artéria superficial apendicular 1 0 1 3,2
Paragem cardiorrespiratoria 9 0 9 29,0
Pneumotorax 1 2 3 9,7
Queimadura 2 0 2 6,5
Rotura vesical 1 0 1 3,2
Total 26 5 31 100

1.2.11 Neurologia

A neurologia compreende 26 casos, 18 em canideos e oito em felideos, o equivalente a
4,4% da casuistica médica (Tabela 3). A afecdo mais frequente em canideos foi a epilepsia (n=4;
15,4%). Nenhum caso de epilepsia se verificou em gatos. Em felideos a doenga mais comum foi
o trauma espinal (n=4). Na generalidade a afecdo mais frequente foi o trauma espinal, com seis
casos, o correspondente a 23,1% da casuistica neurolégica. A segunda afecdo mais frequente
foi o traumatismo craneoencefalico, com cinco casos (19,2% dos casos de neurologia). A
sindrome de Horner contabilizada ocorreu concomitantemente a diabetes mellitus numa cadela
de raca Retriever do Labrador com 12 anos de idade. O caso de paralisia espéstica ocorreu
numa cadela, também de raca Retriever do Labrador e com 12 anos de idade, que apresentava
adicionalmente alteracdo da expressao facial. A principal suspeita foi tétano, tendo a paciente
melhorado apés a administracao de soro antitetanico, porém, o diagnéstico ficou por confirmar
(Tabela 14).

Teoriza-se que uma lesdo estrutural (e.g., tumor, granuloma) ou a desregulacdo da
atividade de neurotransmissores, como o glutamato e o acido y-aminobutirico (GABA), possam
levar a alteracdo da atividade neuronal, causando uma crise convulsiva epileptiforme. Estas
crises epileptiformes podem ser classificadas consoante a etiologia ou sinais clinicos. Mediante
a etiologia, existem: epilepsia primaria ou idiopatica; epilepsia sintomatica, relacionada com uma
lesdo estrutural ou um processo patolégico identificado; e convulsdes reativas, com causa
extracraniana provavelmente metabdlica/toxica. Conforme os sinais clinicos, podem ser
classificadas em: focais, se originadas pela atividade elétrica anémala de uma regido circunscrita

do cérebro, podendo ser subdivididas em simples, se ndo ocorrer alteracdo do estado mental,
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ou complexas, se ocorrer alteracdo ou perda do estado mental; generalizadas, se advindas do
envolvimento bilateral hiperssincrénico dos hemisférios cerebrais, podendo ainda subdividir-se
em tonicas, clonicas, ténico-clonicas, atonicas, mioclénicas ou auséncias, consoante o padrao
convulsivo e/ou alteracdo do estado mental; e focais com generalizacdo secundaria. Uma
multitude de doencas ou processos patolégicos podem levar a uma ou mais das formas acima

descritas. Dois dos diagnosticos mais frequentes sdo a epilepsia primaria e idiopéatica®°.

Tabela 14 — Distribuicdo da casuistica de neurologia por familia [n=26; Fip — frequéncia absoluta por familia;
Fi —frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

Fip

NEUIEIEEE Canideos | Felideos 3 fr (%)
Avulsdo do plexo braquial 0 1 1 3,8
Epilepsia 4 0 4 15,4
Hérnia discal 3 0 3 11,5
Meningite responsiva a esteroides 1 0 1 3,8
Paralisia espéstica de etiologia indeterminada 1 0 1 3,8
Polirradiculoneurite 1 0 1 3,8
Sindrome da cauda equina 2 0 2 7,7
Sindrome de Horner 1 0 1 3,8
Sindrome vestibular 1 0 1 3,8
Trauma espinal 2 4 6 23,1
Traumatismo craneoencefalico 2 3 5 19,2
Total 18 8 26 100

A epilepsia ndo associada uma lesao identifichAvel no cérebro pode ter predisposicéo
genética (primaria) ou causa desconhecida (idiopatica), estimando-se que 1 a 2% dos pacientes
caninos possam vir a ter esta afecdo. A epilepsia idiopética, de causa desconhecida, ndo é
taxativamente excluida do grupo das de origem genética“°.

A maioria dos estudos diz que o padrdo convulsivo mais comum é o focal com
generalizagdo secundéria, no entanto, outros advogam ser a forma generalizada ténico-clénica.
Usualmente o primeiro episédio convulsivo ocorre entre o primeiro e quinto ano de idade.
Algumas das racgas descritas com predisposi¢do genética incluem o Pastor Alemao, Retriever do
Labrador, Golden Retriever, caniche, Beagle e Border Collie, entre outros?*°.

A abordagem diagnoéstica deve ser sistematica, comecando por excluir as causas
extracranianas (convulsdes reativas) e seguidamente as intracranianas (epilepsia sintomatica).
Somente apds estas serem excluidas se pode emitir o diagnéstico presuntivo de epilepsia
primaria ou idiopatica. Inicialmente devem ser recolhidos dados referentes ao paciente, como a
idade, raca, sexo, vacinacdo, desparasitacao, alimentacdo, descricdo e duracdo das convulsdes
e do periodo antes e apés as mesmas, exame de estado geral e exame neuroldgico.
Seguidamente devem ser realizados um hemograma, andlises bioguimicas e uriandlise. Se
necessario, deve partir-se para testes mais especificos, como o doseamento dos acidos biliares
pré e pés-prandiais, pesquisa de determinadas toxinas ou doseamento hormonal. Se, até este
ponto, nada for sugestivo, a probabilidade da causa ser extracraniana é reduzida, devendo
direcionar-se a exploragdo para as causas intracranianas. Como tal, meios de diagnéstico

complementares como a TAC ou, preferencialmente, a ressonancia magnética (RM) devem ser
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ponderados. Se estes ndo forem conclusivos, deve partir-se para a analise do liquido
cerebrospinal (liquido cefalorraquidiano — LCR). Caso todos estes testes sejam inconclusivos, é
presumivel que se esteja perante epilepsia primaria ou idiopatica®.

Um estudo recente reuniu e analisou varios outros publicados até a data sobre o
tratamento farmacoldgico da epilepsia idiopéatica canina, na tentativa de criar uma abordagem
terapéutica sistematica e eficaz. Segundo este, os farmacos de primeira linha, que podem ser
utilizados em monoterapia ou suplementados por outros, sdo o fenobarbital, mais potente, mas
hepatotdxico, e a imepitoina, moderadamente potente, mas mais segura, comparativamente com
0 anterior. Apesar de ndo ser o farmaco de eleicdo, também o brometo de potassio pode ser
administrado em monoterapia. Quando a monoterapia nao for suficiente no controlo dos sinais
clinicos, devem ser adicionados outros farmacos, que nao substituem a monoterapia. Um deles
€ 0 brometo de potéssio, sendo esta a sua utilizacdo preferencial e ndo como monoterapico. Um
dos farmacos anticonvulsivos suplementares de exceléncia € o levetiracetam. Em alternativa a
este existem outros, como a zonisamida, primidona, gabapentina, pregabalina, acido valpréico,
felbamato e topiramato?!. Durante um episddio convulsivo (status epilepticus), a droga de elei¢cdo

é o diazepam, devendo ser administrada via retal.

1.2.12 Pneumologia

A pneumologia comp6és 3,4% da casuistica médica, com 20 casos (Tabela 3). Os canideos
foram a familia mais frequente, com 16 casos. A bronquite foi a afe¢cdo mais frequente,
abrangendo 20,0% da casuistica (n=4), tendo ocorrido exclusivamente em canideos. Um
paciente canino de raca Buldogue Francés com cinco anos de idade tinha as trés componentes
da sindrome do braquicéfalo - estenose das narinas, prolongamento do palato mole e everséo
dos sacos laringeos. Este tltimo componente foi evidenciado aquando da laringoscopia. Apenas
trés felideos foram contabilizados, tendo dois deles piotorax. Estes dois casos ocorreram apos
lutas entre o paciente e outro animal. Um paciente exotico foi contabilizado, nomeadamente um
porco vietnamita com pneumonia por aspiracdo. Nenhum psitacideo ou cavideo foi acometido
por afecdo respiratéria (Tabela 15).

Quando o paciente canino se apresenta com tosse crénica diaria sem causa aparente e
cuja duracdo minima séo dois meses em cada ano, considera-se que 0 mesmo tem bronquite
crénica. Histopatologicamente o paciente apresenta hiperplasia e hipertrofia da camada mucosa
e células caliciformes, fibrose da lamina prépria e erosao epitelial com metaplasia escamosa.
Estas alterag8es contribuem para acumulagdo de secrecdes (porque se perdem os cilios) com
consequente tosse e intolerancia ao exercicio. Também a atividade das células inflamatérias
secundaria a irritagdo da mucosa respiratoria levam a tosse*2.

Usualmente esta afecdo ocorre em caes de meia-idade a idosos, sem predisposi¢éo racial.
A tosse pode ser produtiva ou seca, podendo 0s casos mais graves culminar em cianose ou
mesmo colapso (i.e., sincope). Geralmente o paciente encontra-se taquipneico ou com

prolongamento da fase expiratéria. A auscultacdo toracica podem ser evidentes sons de
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crepitacdo decorrentes da passagem de ar pelas acumulagcdes de muco. A presenca de sibilos
é altamente indicativa de bronquite crénica, contudo, nem sempre esta presente2.

O diagndstico é feito geralmente por exclusdo, nomeadamente da bronquite infeciosa e
colapso das vias aéreas, diagnosticos diferenciais (DDs) principais. Comparativamente a
bronquite infeciosa, os achados laboratoriais sédo escassos, havendo uma ligeira a moderada
hipoxia e, em fases mais avancadas, aquando da falha respiratéria, hipercapnia. A radiografia
toracica pode denotar um padréo brénquico, intersticial e/ou alveolar, no entanto estes ndo séo
especificos da doenca e nem sempre estdo presentes. Se possivel, a lavagem transtraqueal ou
broncoscopia devem ser ponderadas, uma vez que permitem a colheita de secrecfes e a
caracterizacdo da populacdo celular, usualmente com predominancia de neutréfilos néo
degenerados e alguns eosinéfilos?2.

O tratamento passa pela administragédo de corticosteroides, os quais tendem a resolver a
maior parte ou totalidade dos sinais clinicos em muitos pacientes. Porém, antes da iniciacéo
desta terapia € fulcral a exclusdo da bronquite infeciosa da lista de DDs. Também os
broncodilatadores podem ser administrados, ndo por haver broncoconstricdo marcada na
bronquite crénica, mas pelo alivio do estimulo da tosse. Adicionalmente agentes antitlssicos,
principalmente em pacientes com colapso das vias aéreas, e antibioterapia preventiva podem

ser adicionados ao protocolo instituido*2.

Tabela 15 — Distribuicéo da casuistica de pneumologia por familia [n=20; Fip — frequéncia absoluta por
familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

. Fip .

el Canideos | Felideos | Suideos Fi fr(%)
Bronquite 4 0 0 4 20,0
Colapso traqueal 1 0 0 1 5,0
Estenose das narinas 2 0 0 2 10,0
Eversdo dos sacos laringeos 1 0 0 1 5,0
Faringite 1 0 0 1 50
Piotdrax 0 2 0 2 10,0
Pneumonia 1 0 0 1 5,0
Pneumonia por aspiracéo 0 0 1 1 5,0
Pélipo nasofaringeo 0 1 0 1 50
Prolongamento do palato mole 1 0 0 1 5,0
Rinite 2 0 0 2 10,0
Tragueite/Tragueobronquite 3 0 0 3 15,0
Total 16 3 1 20 | 100

1.2.13 Endocrinologia
Similarmente a pneumologia, a endocrinologia abrange 20 casos (3,4% da casuistica
meédica). Nenhum paciente felideo, psitacideo, cavideo ou suideo teve como diagndstico final
qualquer afecdo enddcrina, sendo, portanto, todos os casos contabilizados em canideos. A
afecdo mais frequente foi a diabetes mellitus (n=7; 35,0%), seguida do hipotiroidismo e

hiperadrenocorticismo espontaneo, ambos com seis casos (30,0% cada).
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Tabela 16 — Distribui¢céo da casuistica de endocrinologia por familia [n=20; Fip — frequéncia absoluta por
familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

Endocrinologia Fi fr (%)
Diabetes mellitus 7 7 35,0
Hipotiroidismo 6 6 30,0
Hiperadrenocorticismo espontaneo 6 6 30,0
Hiperadrenocorticismo iatrogénico 1 1 5,0
Total 20 20 100

A maioria dos casos de diabetes mellitus (DM) canina assemelham-se na a DM tipo 1 nos
humanos pelo seu caracter insulinodependente, com hipoinsulinémia persistente e a
necessidade de insulina exdgena para a manutencao da glicémia em valores adequados. Esta
endocrinopatia é multifatorial, estando descrita uma predisposi¢do genética e fatores como a
hiperlipidémia, obesidade e outras doenc¢as, nomeadamente pancreatite, hiperadrenocorticismo,
hipotiroidismo, insuficiéncia renal, doenca cardiaca, infec6es e drogas (i.e., progestagéneos e
corticosteroides). Sabe-se atualmente que a probabilidade de a DM canina ter uma componente
imunomediada é elevada?*344.

Os baixos niveis de insulina impedem a entrada de glicose nas células, culminando numa
hiperglicémia persistente. A partir deste ponto o paciente desenvolve os quatro sinais clinicos
tipicos da DM: polidria, polidipsia, polifagia e perda de peso. A ultrapassagem da capacidade de
reabsor¢cdo da glicose a nivel renal, com consequente glicosuria leva a diurese osmética e,
portanto, polidria. A polidipsia ocorre compensatoriamente a desidratagdo gerada pela polidria e
hiperglicémia, a polifagia pela falta de estimulagdo do centro da saciedade, uma vez que as
células deste ndo captam glicose, e a perda de peso por diminuicao da utilizacao de glicose pelos
tecidos e mobilizagéo secundaria das gorduras*s.

Uma vez que as células sdo incapazes de utilizar a energia presente na glicose, outras
vias metabdlicas ganham expressao. A mais importante ocorre pela mobilizacdo das gorduras
com B-oxidagdo dos acidos gordos, que culminam na producdo de corpos ceténicos*s.
Secundario a este processo ocorre hepatomegalia, hipercolestrolémia, possivel lipidose
hepatica, cetondria e cetoacidose*4. Habitualmente a doenga instala-se entre os cinco a quinze
anos de idade*?, sendo progressiva e rapida®-.

Na abordagem diagnéstica devem ser realizados como base o hemograma, analises
bioguimicas e urianalise completa (i.e., I, Il e lll). Eventualmente outros meios complementares
de diagnéstico serao necessarios, nomeadamente ecografia e radiografia abdominal, radiografia
tordcica, doseamentos hormonais [i.e., progesterona, estimulacdo por ACTH
(Adrenocorticotropic hormone; Hormona adrenocorticotrépica), supressao com baixas doses de
dexametasona, doseamento da tiroxina e TSH (Thyroid stimulating hormone; Hormona
estimulante da tiroide)], trypsin-like immunoreactivity (TLI) e PLI, a fim de descartar possiveis
doengas concomitantes ou predisponentes*344,

Em cées o tratamento da DM implica a implementacéo de uma dieta que contenha fibra

soluvel e insoluvel propria para manutencdo do peso em diabéticos, ou restrita em calorias para
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pacientes diabéticos obesos, ou ainda rica em fibra e para a recuperacao de peso em pacientes
emaciados. Todas estas dietas devem idealmente controlar a hiperglicémia pés-prandial. Caso
0 paciente tenha doencas concomitantes, a dieta deve ainda ser ajustada também a essas
afecBes. O paciente deve fazer exercicio fisico diariamente de modo a controlar o peso e a
hiperglicémia. Estas medidas devem ser instauradas tdo cedo quanto o diagndstico da DM
subclinica*.

Quando a DM progride e o paciente comegar a ter manifestagdes clinicas da doenca, deve
ser instaurada a insulinoterapia. ldealmente a insulina utilizada deve ser a lente porcina com
duracéo de acéo de 12 horas. Caso esta nao esteja disponivel, a melhor alternativa € a insulina
Neutral Protamine Hagedorn (NPH). No entanto, esta tem uma duracdo de acéo inferior a 12
horas. Existem ainda outras insulinas disponiveis, nomeadamente e recombinante humana
Protamine Zinc Insulin (PZI) e a insulina glargina®*.

O acompanhamento regular do paciente implica o doseamento da glicémia, o
reajustamento da dose ou tipo de insulina, se necessario, e a inspecao para identificacdo de
eventuais complicagdes secundarias a DM, como as cataratas**.

1.2.14 Toxicologia
Sendo a terceira area médica menos frequente, a toxicologia totalizou 19 casos (3,2%)
(Tabela 3). Nenhum paciente exotico se apresentou a consulta com qualquer tipo de intoxicagéo.
Dos 19 casos, 16 foram em canideos e trés foram em felideos. A intoxica¢éo mais frequente foi
por rodenticidas anticoagulantes (n=11; 57,9%), todas elas em canideos. Em felideos foi a
intoxicacdo por permetrinas a mais registada (n=2; 10,5%), uma por aplicacéo de desparasitante
e outra por champd, ambos ectoparasiticidas, ambos formulados para cées (Tabela 17).

Tabela 17 — Distribui¢ao da casuistica de toxicologia por familia [n=19; Fip — frequéncia absoluta por familia;
Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

Fip

Toxicologia Canideos | Felideos i fr (%)
Herbicida 1 0 1 5,3
Metaldeido 3 0 3 15,8
Organofosforado 1 0 1 5,3
Paracetamol 0 1 1 5,3
Permetrina 0 2 2 10,5
Rodenticida anticoagulante 11 0 11 57,9
Total 16 3 19 100

Atualmente os rodenticidas comerciais abrangem varias classes, nomeadamente os
anticoagulantes (dicumarinicos), brometalina, colecalciferol (vitamina D), estricnina e fosfato de
zinco. Os mais utilizados sdo os anticoagulantes dicumarinicos*°.

Historicamente os rodenticidas anticoagulantes surgiram do estudo da intoxica¢éo de gado
bovino aguando da ingestdo do trevo-de-cheiro, também designado de meliloto (Melilotus
officinalis). Esta planta possui, na sua composi¢éo, cumarina, toxicologicamente inerte, mas que
origina um metabolito téxico, o dicumarol. Ap6s esta descoberta, varios anticoagulantes foram

produzidos sinteticamente, os de primeira geragdo, como a varfarina, clorofaciona, difaciona e
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pindona, e os de segunda geracao, nomeadamente o brodifacoum, bromadiolona, difenacoum e
difetialona“®.

O seu modo de acado baseia-se na indisponibilizacdo da vitamina K para a formacéo de
fatores de coagulacao, especificamente os fatores Il, VII, IX e X, resultando posteriormente em
episodios de hemorragia interna e/ou externa. A fase inicial da doenca inclui sinais pouco
especificos como letargia, anorexia e fraqueza. Dependendo do local da hemorragia o paciente
pode mais tarde (i.e., trés a sete dias) apresentar diferentes sinais clinicos, como epistaxis
(fossas nasais), hemoéptise (vias respiratorias inferiores), dispneia (cavidade toracica),
claudicacdo (membros e articulagdes), coma ou convulsdes (cérebro) ou paralisia (cérebro ou
espinal medula)*.

Apbs a obtencao de uma historia clinica e exame de estado geral completos, em grande
parte dos casos é feito o diagnéstico presuntivo ou definitivo, principalmente quando os
proprietarios alegam ter visto o paciente ingerir o rodenticida. N&do obstante, testes laboratoriais
devem ser ponderados, de modo a percecionar o estado do paciente e urgéncia de determinadas
abordagens terapéuticas, como a transfusdo sanguinea. Dependendo da duracgéo e intensidade
da diatese hemorragica, o paciente pode estar anémico, com trombocitopénia e aumento do
tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcialmente ativada. Os diagnésticos
diferenciais mais provaveis sédo a doenca de von Willebrand e hemofilia, devendo ser excluidos#.

Se e somente se a ingestao do téxico tiver ocorrido aproximadamente nas Ultimas quatro
horas no céo, ou duas a trés horas no gato, a emese deve ser induzida. Em cdes com agua
oxigenada a 3% ou apomorfina. No gato pode ser provocada mediante a administracdo de
xilazina. Este procedimento, se realizado atempadamente, eliminara grande parte do toéxico.
Seguidamente deve ser administrada uma dose de carvao ativado via oral, para impedir a
absorcéo das toxinas residuais. Simultaneamente pode ser administrada vitamina K1 (ativada),
por via oral (preferencial) ou injetavel (associada a maior probabilidade de rea¢des anafilaticas).
A duragdo do tratamento com vitamina K1 dependera da quantidade e do tipo de anticoagulante
ingerido. Caso o colapso cardiovascular seja iminente, a fluidoterapia deve ser imediatamente
iniciada e a transfusédo ponderada, mediante o hematdcrito*.

1.2.15 Estomatologia
Tabela 18 — Distribuicdo da casuistica de estomatologia por familia [n=7; Fip — frequéncia absoluta por

familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].
Estomatologia Fi fr (%)

Canideos | Felideos | Cavideos
Amigdalite 1 0 0 1 14,3
Estomatite linfoplasmocitica 1 0 0 1 14,3
Ulcera oral 1 0 0 1 14,3
Gengivoestomatite crénica 0 3 0 3 42,9
Sobrecrescimento dos incisivos 0 0 1 1 14,3
Total 3 3 1 7 100

A estomatologia compreendeu 1,2% da clinica médica (n=7) (Tabela 3). A frequéncia de
pacientes canideos e felideos foi igual — trés casos em cada familia — perfazendo seis casos. A

entidade clinica mais frequente — e a Unica contabilizada em felideos — foi a gengivoestomatite
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cronica felina (n=3; 42,9%). Um paciente da familia dos cavideos (i.e., porquinho-da-india)
apresentou-se a consulta com sobrecrescimento dos incisivos (14,3%). Nenhum psitacideo ou

suideo presente a consulta teve qualquer afecédo estomatolégica (Tabela 18).

1.2.16 Hematologia e Imunologia

A hematologia e imunologia foram as &reas clinicas menos frequentes, totalizando apenas
trés casos (0,5% da clinica médica) (Tabela 3). Todos eles foram em canideos, um de anemia
hemolitica imunomediada, outro de hemorragia com origem indeterminada, tendo o paciente
recuperado com tratamento sintomatico, e outro de lpus eritematoso discoide (33,3% cada um)
(Tabela 19).

Tabela 19 - Distribui¢céo da casuistica de hematologia e imunologia por familia [n=3; Fip — frequéncia
absoluta por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

__Fip

Hematologia e Imunologia Fi fr (%)
Anemia hemolitica imunomediada 1 1 33,3
Hemorragia de causa indeterminada 1 1 33,3
Lupus eritematoso discoide 1 1 33,3
Total 3 3 100

1.3 Clinica cirdargica
A clinica cirargica totalizou 207, o correspondente a 24,1% da casuistica (Tabela 1). Para
efeitos deste estudo, encontra-se dividida em quatro partes: cirurgia de tecidos moles, a mais
frequente (n=120; 58,0%);
procedimentos cirdrgicos (n=41; 19,1%); e endocirurgia (n=23; 11,1%). A familia mais

cirurgia ortopédica e neurocirurgia (n=23; 11,1%); outros
intervencionada foi a dos canideos (n=152), seguida da dos felideos (n=52). Trés exéticos foram
também sujeitos a procedimentos cirlrgicos, nomeadamente dois papagaios-cinzentos bebés e

um porquinho-da-india (Tabela 20).

Tabela 20 — Distribuicdo da casuistica da clinica cirargica por familia/grupo [n=207; Fip — frequéncia
absoluta por familia/grupo; Fi —frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

- L . 0

Clinica cirdrgica Canideos | Felideos | Exoticos i fr (%)
Cirurgia de tecidos moles 84 34 58,0
Cirurgia ortopédica e neurocirurgia 17 6 0 23 11,1
Outros procedimentos cirdrgicos 29 11 1 41 19,8
Endocirurgia 22 1 0 23 11,1
Total 152 52 3 207 100
1.3.1 Cirurgia de tecidos moles

A cirurgia de tecidos moles compreende 120 casos, com 84 canideos, 34 felideos e dois
psitacideos. Os dois procedimentos mais frequentes foram a OVH (n=40; 33,3%) e a
orquiectomia (n=24; 20,0%). O terceiro procedimento mais comum foi a nodulectomia, com oito
casos (6,7%). No total, seis bidpsias foram observadas, o correspondente a 4,9% da cirurgia de
tecidos moles. Os dois pacientes da familia dos psitacideos correspondem a papagaios-

cinzentos bebés com queimadura do papo, por administracdo de alimento a temperaturas

28



inadequadas. Ambos foram intervencionados de modo a remover a parte necrosada do papo,
decorrente da queimadura. A este procedimento da-se o nome de ingluviectomia. Adicionalmente
dois papagaios-cinzentos bebés pertencentes ao mesmo proprietario foram admitidos no HVBV
com esta afecdo, tendo sido intervencionados da mesma forma, conquanto ndo foram
devidamente acompanhados para efeitos deste relatério, ndo sendo, por isso, incluidos na
tabela. Em ambos a cirurgia foi realizada com sucesso. (Tabela 21).

Num paciente felino de raca indeterminada e de quatro anos de idade foi detetada a
ecografia uma obstrucéo do ducto colédoco. Posteriormente foi intervencionado cirurgicamente
para criar uma comunicagdo entre a vesicula biliar e o duodeno (i.e., colecistoduodenostomia).
A obstrucéo do ducto colédoco estava a ser causada por uma concrecao biliar aderente a parede,

também ela removida durante a cirurgia (Tabela 21).

Tabela 21 - Distribuicéo da casuistica da cirurgia de tecidos moles por familia [n=120; Fip — frequéncia
absoluta por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr

Cirurgia de tecidos moles

Canideos | Felideos

Amigdalectomia 0 0 0,8
Duodeno 0,8

Estdmago 1,7

Biopsia Linfonodos 0,8
Lingua 0,8

Pancreas 0,8

Colecistoduodenostomia
Colocacéo de dreno subcuténeo
Colopexia
Enterectomia/colectomia
Enterotomia

Esofagostomia

Esplenectomia

Gastropexia 4,2
Gastrotomia 0,8
Abdominal 1,7

Herniorrafia Diafragmaética 0,8
Inguinal 2,5

Ingluviectomia

Laparotomia exploratéria
Mastectomia

Nodulectomia (lumpectomia)
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Orquiectomia 10 24 20,0
Orquiopexia 0 1 0,8
Ovariohisterectomia 13 40 33,3
Recessao do palato mole 0 1 0,8
Reconstrucado cuténea 0 4 3,3
Resolucado de estenose das narinas 0 1 0,8
Sutura em bolsa de tabaco (anus) 0 1 0,8
Tragueostomia 1 1 0,8
Total 34 120 100
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1.3.2 Cirurgia ortopédica e neurocirurgia

A cirurgia ortopédica e neurocirurgia contemplam 23 casos, com predominio dos canideos
(n=17) sobre os felideos (n=6). Nenhum paciente exético foi intervencionado nestes campos da
cirurgia. Os dois procedimentos mais comuns foram a trocleoplastia em cunha e a resolucéo de
fratura da mandibula, ambos com quatro casos cada (17,4% cada). A trocleoplastia em cunha é
uma intervengdo de afundamento da fossa troclear do fémur, realizada em pacientes com
luxacado patelar. Na Tabela 6, referente a clinica ortopédica, trés casos de luxacao patelar medial
foram contabilizados, no entanto, quatro trocleoplastias em cunha foram aqui registadas, porque
um dos intervencionados, um céo de raca Yorkshire Terrier com cinco anos de idade, tinha
luxacéo patelar medial bilateral, tendo sido feita uma intervencdo em cada membro pélvico. As
duas hemilaminectomias contabilizadas foram realizadas no mesmo paciente, um céo sem raca
definida com seis anos de idade, com duas hérnias discais, uma entre T11-T12 e outra entre L2-
L3 (Tabela 22).

Tabela 22 — Distribuicdo da casuistica da cirurgia ortopédica e neurocirurgia por familia [n=23; Fip —
frequéncia absoluta por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa]. TPLO - tibial plateau
leveling osteotomy (osteotomia de nivelamento da meseta tibial).

Cirurgia ortopédica e Neurocirurgia

Canideos | Felideos
Amputacdo de membro pélvico 2 0 2 8,7
Hemilaminectomia dorsal 2 0 2 8,7
Recessao da cabeca do fémur 1 2 3 13,0
Fémur 1 0 1 4,3
Resolucgéo de fratura Mandl'pula 3 1 4 17.4
Radio 1 0 1 4,3
Tibia 1 2 3 13,0
Sinfiodese pubica 0 1 1 4,3
TPLO 2 0 2 8,7
Trocleoplastia em cunha 4 0 4 17,4
Total 17 6 23 100

1.3.3 Outros procedimentos cirargicos

Os restantes procedimentos cirdrgicos ndo endoscoOpicos incluem os de natureza
oftalmolégica, odontolégica/ortoddntica, remocéo de almofadas plantares, pavilh8es auriculares
e caudas, colocacdo de dispositivos (i.e,, cateter subcutaneo, valvula toracica), bidpsia de osso,
lagueacéo de vasos superficiais e intervengdes nos seios frontais (Tabela 23).

Esta area cirargica totalizou 19,8% da clinica cirlrgica com 41 casos. O procedimento mais
frequente foi a destartarizacdo, com nove contabiliza¢des (22,0%), sendo o mais comum em
canideos. Na posi¢édo abaixo esta a extracdo dentéria, com sete casos (17,1%). Em felideos o
procedimento mais frequente foi a enucleagdo, com trés casos (7,3%). Um deles por proptose
poés-traumatica e os outros dois por tumores oculares (i.e., um sarcoma indiferenciado e um
melanoma). Um cavideo (i.e., porquinho-da-india) apresentou-se a consulta para intervengéo
ortoddntica, nomeadamente aparagem dentaria, por conta de sobrecrescimento dos incisivos (ja
referido anteriormente). Em dois pacientes canideos foram removidas uma ou mais unhas —
oniquectomia — ap0s laceracao cutanea com lesdo parcial da raiz da unha. As duas bidpsias de

osso foram realizadas em pacientes canideos, um com osteossarcoma € 0 outro com
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osteocondrossarcoma, ambos no membro posterior esquerdo. Num paciente felideo foram
removidas ambas as auriculas — pinectomia bilateral. Apés analise histopatol6gica, o diagnéstico
definitivo foi carcinoma de células escamosas (CCE). Ainda noutro paciente felideo com DRC foi
efetuada a colocacdo de um dreno subcutaneo, por preferéncia dos proprietarios, que se
disponibilizaram a administrar fluidoterapia subcutanea em casa. A colocacdo de um sistema
valvular unidirecional na parede toracica contabilizada foi realizada num paciente felideo que se
apresentou a consulta com dispneia grave secundaria a pneumotérax pds-traumatico. Apés a
colocagédo da valvula o paciente cessou a dispneia. Em nenhum paciente suideo ou psitacideo

foi efetuado qualquer um dos procedimentos abrangidos por esta area (Tabela 23).

Tabela 23 — Distribui¢céo da casuistica do restantes procedimentos cirtrgicos ndo endoscopicos por familia
[n=41; Fip — frequéncia absoluta por familia; Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa).

Outros procedimentos cirdrgicos

Canideos | Felideos | Cavideos
Aparagem dentaria 0 0 1 1 2,4
Biopsia de osso 2 0 0 2 4,9
Caudectomia 0 1 0 1 2,4
Colocacéo de cateter subcutaneo 0 1 0 1 2,4
Colocacédo de valvula toracica 0 1 0 1 2,4
Destartarizacéo 8 1 0 9 22,0
Enucleacéo 0 3 0 3 7,3
Extracdo dentéria 5 2 0 7 17,1
Imbricacdo da glandula da 32 palpebra 4 0 0 4 9,8
Laqueacdao de artéria superficial 1 0 0 1 2,4
Oniquectomia 2 0 0 2 4,9
Pinectomia 0 1 0 1 2,4
Queratotomia em grelha 1 0 0 1 2,4
Recolocac¢ao do globo ocular 2 0 0 2 4,9
Remocdo de almofada plantar 1 1 0 2 4,9
Tacking temporario 1 0 0 1 2,4
Trepanagdo dos seios frontais 2 0 0 2 4,9
Total 29 11 1 41 100

1.3.4 Endocirurgia

A endocirurgia contemplou 23 casos, 22 em canideos e um num felideo. O procedimento
mais frequente foi a ovariohisterectomia por laparoscopia (n=9; 39,1%), seguido da biépsia nasal
(n=3; 13,0%) (Tabela 24).

A endoscopia e endocirurgia sdo uma fatia importante da casuistica do HVBV, muita dela
por referenciacdo a partir de outros CAMV da regido. Apesar de nem sempre permitir, por
exemplo, a obtencdo de biépsias de espessura total ou 0 manuseamento ideal da regido
intervencionada, a endoscopia é menos invasiva que a cirurgia aberta e, por isso, menos
contaminante e mais segura para o paciente, permitindo também menores tempos de

recuperacao e um numero inferior de complicagbes pos-operatorias.

31



Tabela 24 - Distribuicdo da casuistica endocirdrgica por familia [n=23; Fip — frequéncia absoluta por familia;
Fi — frequéncia absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].

: : Fip .
Endocirurgia Canideos | Eelideos Fi fr (%)
Figado 1 0 1 4,3
Intestino 1 0 1 4,3
Bidpsia Nasal 3 0 3 13,0
Nasofaringe 2 0 2 8,7
Piloro 0 1 1 4,3
Coretagem/escarificacdo de osso subcondral 1 0 1 4,3
Lavagem broncoalveolar 1 0 1 4,3
Orquiectomia por laparoscopia 1 0 1 4,3
Ovariectomia por laparoscopia 2 0 2 8,7
Ovariohisterectomia por laparoscopia 9 0 9 39,1
Remocéo de corpo estranho esofagico 1 0 1 4,3
Total 22 1 23 100

1.4 Outros procedimentos

A guarta e Ultima parte do relatério de casuistica contempla os meios complementares de

diagndstico realizados ou assistidos ativamente durante o periodo de estagio. S&o eles os

exames imagiolégicos, ecoguiados, endoscopicos e laboratoriais.

141

Imagiologia, procedimentos ecoguiados e endoscopia

Tabela 25 — Listagem de procedimentos imagiologicos, ecoguiados e endoscdépicos [n=407; Fi — frequéncia

absoluta; fr(%) — frequéncia relativa].
Imagiologia, procedimentos ecoguiados e

. Fi  fr (%)
endoscopia
Abdominal 30 7.4
Aparelho apendicular 81 | 19,9
Radiografia Coluna vertebral 1 0,2
Cervical 3 0,7
Toracica 57 14,0
Abdominal 133 | 32,7
Ecocardiografia 42 | 10,3
Ocular 2 0,5
Ecografia Cistocentese 23 5,7
Toracocentese 5 1,2
Abdominocentese 4 1,0
Biopsia de pulméo 1 0,2
Prostatocentese 1 0,2
Esofagoscopia 4 1,0
Gastroduodenoscopia 4 1,0
Rinoscopia 6 15
. Faringoscopia 2 0,5
ATl ol Tragueobroncoscopia 3 0,7
Vaginoscopia 1 0,2
Artroscopia umero-radio-ulnar 1 0,2
Artroscopia fémuro-tibio-patelar 1 0,2
Tomografia axial computorizada 2 0,5
Total 407 | 100
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Na Tabela 25 estéo listados os procedimentos imagioldgicos, ecoguiados e endoscopicos
com e sem fim cirrgico em que houve participacdo ativa durante o estagio. Ao todo, 407

procedimentos foram realizados ou assistidos.

1.4.2 Meios complementares de diagndstico laboratoriais
Na tabela 26 estéo listados os procedimentos realizados em ato de laboratério ou enviados
para laboratério externo complementares ao diagnéstico ou monitorizagdo terapéutica dos

pacientes acompanhados durante o estagio. No total, 299 procedimentos foram contabilizados.

Tabela 26 — Listagem de procedimentos complementares laboratoriais [n=299; Fi — frequéncia absoluta;
fr(%) — frequéncia relativa].

Meios Complementares de Diagndstico \ Fi \ fr (%)
Analise bioguimica 105 35,1
Tira de Urina (Urianalise I) 8 2,7
Analise do sedimento urinério (Uriandlise I1) 6 2,0
Urocultura (Uriandlise Ill) 2 0,7
Cultura/Antibiograma 9 3,0
p-Hematocrito 38 12,7
Hemograma 38 12,7
Esfregaco de sangue 5 1,7
Gota fresca 2 0,7
Prova de coagulacéo 5 1,7
Prova de auto-aglutinacéo 1 0,3

Préstata 1 0,3

Linfonodo 2 0,7

Medula 6ssea 2 0,7

Citologia Liquido de efusédo 6 2,0
Nédulo/Massa 11 3,7

Rim 1 0,3

Auricular externa 1 0,3

Vaginal 2 0,7

Otoscopia 3 1,0
Raspagem cutanea 3 1,0
Tricograma 1 0,3
Técnica da fita-cola 2 0,7
Tonometria 2 0,7
Oftalmoscopia direta 2 0,7
Teste de Schirmer 1 0,3
Teste da fluoresceina 1 0,3
Anélise coprolégica 4 1,3
Doseamento da progesterona plasmética 3 1,0
Teste de estimulagdo com ACTH 5 1,7
Doseamento da T4 e TSH plasmaticas 2 0,7
Eletrocardiograma 11 3,7
Teste seroldgico 6 2,0
Medicéo de pressdes sanguineas por oscilometria 6 2,0
Teste rapido dirofilaria 1 0,3
Teste rapido FIV/IFeLV 1 0,3
Total 299 100
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. Monografia: Aspergilose canina
1. Epidemiologia

Em 1729 o botéanico italiano Pier Antonio Micheli identificou ao microscopio ético um
organismo semelhante, na sua morfologia, a um aspersério ou hissope, um instrumento utilizado
na Igreja Catélica para aspergir agua benta. Por esta razao, Micheli catalogou este ser vivo com
0 nome Aspergillus*, remetente para o termo em latim asperges, contracdo de ad (i.e., para,
sobre) com spargere (i.e., aspergir)*’.

O género Aspergillus abrange atualmente mais de 250 espécies de fungos filamentosos
sapréfitas*®. Estes microrganismos sdo ubiquitarios. Como tal, sdo encontrados em diversos
locais, nomeadamente no solo, vegetacdo, principalmente naquela em decomposicéo,
pastagens e forragens, cadaveres em decomposicao, animais doentes e mesmo saudaveis e no
ar, este Ultimo por meio de dispersao de esporos (i.e., conideos e ascosporos)*.

O ciclo de vida pode ocorrer ndo associado a outros seres vivos (i.e., hospedeiros). Nao
obstante, na eventualidade da sua presenca, parte do ciclo de vida de muitos Aspergillus spp.
ocorre em hospedeiros. Sendo um género eurixeno, 0 espectro de possiveis hospedeiros é
amplo e variado®®. Entre outros, plantas, insetos, peixes, répteis, aves e mamiferos podem
exercer este papel. Dentro do grupo dos mamiferos sdo exemplos 0s caninos, felinos, equinos,
bovinos, ovinos, caprinos, espécies marinhas e humanos. Na generalidade a quantidade de
conideos produzidos no tecido animal e libertados para o meio ambiente é diminuta ou nula, ndo
se considerando a aspergilose uma zoonose. A maior fonte de contaminagéo e origem dos casos

é, portanto, a partir do meio ambiente®?.

2.Biologia
2.1 Sistematica e taxonomia do género Aspergillus

O género Aspergillus figura-se sistematica e ordenadamente no reino Fungi, divisao (filo)
Ascomycota, subdivisdo (subfilo) Pezizomycotina, classe Eurotiomycetes, ordem Eurotiales e
familia Trichocomaceae®2.

Ao longo dos anos foram varias as propostas e tentativas de classificacdo das espécies
contempladas no género Aspergillus. As sucessivas classificagdes surgiram e continuam a surgir
com o intuito de classificar e reorganizar as espécies em modelos cada vez mais coerentes do
ponto de vista bioldgico, morfolégico, metabdlico e filogenético, tanto quanto o novo
conhecimento o permitir.

Em 2014, Houbraken, Vries e Samson®3, com base em estudos anteriores de Peterson
(2008)%4, Peterson et al. (2008)%5, Varga, Frisvad e Samson (2010)%¢ e Houbraken e Samson
(2011)%’, sugeriram uma classificacdo de quatro subgéneros (i.e., Aspergillus, Fumigati,
Circumdati e Nidulantes) e 19 secc¢des por entre eles distribuidas. Posteriormente, outros
estudos sugeriram a criacao de novas sec¢des, nomeadamente Jani no subgénero Circumdati®®
e Petersonii, Robusti e Tanneri, também no subgénero Circumdati®®. No Quadro 1 encontra-se

exposta a classificacdo, segundo estes Ultimos estudos53:58:59,
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Quadro 1 - Classificagédo subgenérica e seccional do género Aspergillus segundo
Houbraken, Vries e Samson®3, Hubka et al.*® e Jurjevi¢ et al.>°.

. Aspergillus
Aspergillus Restrict
Candidi
Circumdati
Flavi
Flavipedes
Jani
Nigri
Petersonii
Robusti
Tanneri
Terrei
Cervini
Fumigati Clavati
Fumigati
Aeni
Bispori
Cremei
Nidulantes
Ochraceorosei
Silvato
Sparsi
Usti

Circumdati

Nidulantes

2.2 Nutricéo, crescimento e estrutura celular

Os fungos séo seres vivos heterotréficos e osmotroficos, pelo que obtém os nutrientes a
partir de compostos organicos e quimicos por absor¢ao. No caso do Aspergillus spp. este regime
€ essencialmente sapr6fita, ou seja, em material organico em decomposicao®?.

O crescimento dos fungos filamentosos n&o cenociticos como o Aspergillus spp. é apical
(i.e., a partir das extremidades das hifas) alternado com a formacao de septos, pelo que as hifas
sdo delimitadas em varios segmentos por septacédo®. Determinados fatores sdo fundamentais e
limitantes neste crescimento, nomeadamente a disponibilidade de nutrientes, a temperatura, 0
pH, os gases presentes na atmosfera (i.e., essencialmente meio aerébio) e a disponibilidade de
aguabl,

Um constituinte celular fulcral para a multiplicacéo e crescimento dos fungos é a parede
celular. Esta, na generalidade dos Ascomycota, é constituida principalmente por quitina e B-
glucanos, assim designados pela natureza das ligacbes tipo B(1,3) e B(1,6) na sua
polimerizacdo*®-%. Ainda presente na parede celular do Aspergillus spp. existe em menor
guantidade galactomanano (GM), um polissacéarido que tem vindo a ganhar relevancia clinica®,
sendo abordado posteriormente. No entanto este constituinte ndo é exclusivo do Aspergillus spp..
Outros fungos como o Fusarium spp., Alternaria spp., Histoplasma spp. e Cryptococcus spp. tém
GM na sua parede celular®®.

Na membrana celular das células flngicas existem esterdis, semelhantemente as células
animal e vegetal. Mas, contrariamente a célula animal, por exemplo, onde predomina o colesterol,
na célula fungica é o ergosterol o esterol em maior abundancia*®. Atualmente varios farmacos

com acao antifiingica utilizados na pratica médica humana e veterinaria atuam em constituintes
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da célula fungica como os 3-glucanos (e.g., equinocandinas) e o ergosterol (e.g., anfotericina B,
azéis, terbinafina). Por esta razdo é importante conhecer a estrutura, composicao e fisiologia

basica da célula flngica.

2.3 Morfologia do Aspergillus spp.

Os Aspergillus spp. sdo Ascomycota filamentosos (i.e., Pezizomycotina), como tal, sédo
constituidos por hifas. Estas sdo septadas e hialinas com aproximadamente 8 um de diametro.
Na fase assexuada do ciclo de vida, a partir das hifas vegetativas, emitem-se hifas aéreas e a
partir destas hifas especializadas (reprodutivas) e ndo ramificadas denominadas conidi6forost2
com 5 a 8 um de diametro, alongando-se até um comprimento de cerca de 300 um*°. A hifa que
da origem ao conidiéforo designa-se de célula podal. Na por¢céo terminal distal o conidiéforo
dilata-se, formando a vesicula*®:62 com um didmetro entre 20 a 30 um*°. A partir da superficie da
vesicula geram-se as fidlides, estruturas produtoras de esporos assexuados, os conideos (i.e.,
fialoconideos)*%%2, As fidlides tém um comprimento entre 6 a 8 um*°. Os conideos dispdem-se
em cadeia a partir da fidlide, possuindo uma forma globosa e superficie lisa ou rugosa com até
5 um de didmetro consoante a espécie®2. A cadeia de conideos pode ser tdo longa quanto 400
Hm*® e em muitas espécies estes sdo pigmentados com melanina, apresentando uma coloragao
escura (e.g., A. niger)*®62, Em algumas espécies (e.g., A. niger) ocorre ainda a formacao de
metulas, estruturas entre as vesiculas e respetivas fialides. Uma metula pode originar mais do
que uma fidlide. Nao obstante, a presenca destas estruturas é mais consistente no género
Penicillium que no Aspergillus. Ao conjunto das estruturas vegetativas (i.e., hifas) de um fungo

da-se o nome micélio® (Figura 1).

N Vesicula

Conididforo

1

]
__—~Célvlapodal . b ‘k
— — D o LR B
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Figura 1 — Morfologia do conidi6éforo de duas espécies do género Aspergillus. A - A. fumigatus. B — A. niger.
Notar a diferenga na forma da vesicula, disposi¢ao das cadeias de esporos e presencga de metulas (adaptado de
Quinn et al., 2012%?).

2.4 Fase assexuada vs. fase sexuada
No texto anterior, referente a morfologia, apenas estruturas pertencentes a fase
assexuada (i.e., anamorfa ou mitospdrica) do ciclo de vida foram referidas, por serem estas as
mais comummente observadas e com interesse na identificacdo da espécie em meio clinico-
laboratorial, ndo obstante também a fase sexuada (i.e., teleomorfa ou meiospoérica) tem
estruturas exclusivas e morfologicamente diferenciaveis®3%4. A fertilidade do Aspergillus spp.

aparenta ser superior na fase anamorfa comparativamente a teleomorfa®®.
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Das espécies que se sabem atualmente possuir fase teleomorfa, a grande maioria é
homotdlica, ou seja, ndo necessita de talos de origem distinta para completar o ciclo,
contrariamente aos fungos heterotalicos®. Por talo entenda-se o conjunto das estruturas
vegetativas e reprodutivas de um fungo®l. Comparativamente a fase anamorfa, a fase teleomorfa
€ mais fastidiosa® e, dentro desta, fungos heterotalicos apresentam também um crescimento
mais fastidioso ou condicionado que os homotalicos®. Este diferencial na fertilidade e caracter
fastidioso poderdo estar relacionados com o facto de atualmente cerca de 64% das espécies
reconhecidas no género Aspergillus ndo terem fase teleomorfa identificada® e também explicar

o porqué de se terem identificado mais espécies homotalicas que heterotalicas®*.

2.5 Toxinas do Aspergillus spp.

Quadro 2 — Listagem de toxinas produzidas pelas espécies do género Aspergillus. LDL — Low density
lipoproteins (lipoproteinas de baixa densidade). *Produzidas indiretamente por metabolizagdo respetiva
das toxinas B1 e B2, encontrando-se no leite. (adaptado de Samanta, 2015*° e Wu et al., 2014°7).

Toxina Espécies produtoras

Carcinogénese

(B,lé\flgtzogriaséz A. flavus (principal) | Degeneragéo do tecido respiratdrio

M1, *M2) A. parasiticus Imunossupre§§éo
Necrose hepatica
Apoptose (mondécitos)
Dano epitelial
Ciliostase
Inibicdo da atividade dos linfocitos T
Inibicdo da atividade dos mastdcitos
Inibicdo da fagocitose (macréfagos e neutroéfilos)
Carcinogénese
Genotoxicidade

Gliotoxina A. fumigatus

A. ochraceus

Ocratoxinas A. carbonarius =
A ni Imunotoxicidade
. niger —
Nefrotoxicidade
Embriocida
Citrinina A. terreus Fetotoxico
Nefrotoxicidade
Ribotoxinas A. fumigatus InibicAo da sintese proteica
Morte celular
Hemolisina A. fumigatus H_emollse z z =
Lise de macrofagos e células endoteliais
Ciliostase
Acido helvélico A. fumigatus Inibic&o da atividade dos macrofagos

Inibicao do metabolismo do LDL

Rotura de células epiteliais
Anti-angiogénese

Fumagilina A. fumigatus Ciliostase

Inibicdo da producgéo de células endoteliais

Fumitremorgina

Triptoguivalina A A. fumigatus Neurotoxicidade

Um dos fatores de viruléncia mais influentes no Aspergillus spp. sdo as suas toxinas. As
mais conhecidas de todas elas sdo, porventura, o grupo das aflatoxinas. Contudo outras toxinas
séo produzidas por espécies deste género. O impacto que elas tém é essencialmente associado
a seguranca alimentar, sendo o A. flavus e o A. fumigatus das espécies descritas com maior

potencial toxigénico. O dltimo é inclusive a espécie mais importante na clinica médica humana e
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veterinaria®®. No Quadro 2 sao listadas as toxinas associadas ao género Aspergillus, com

indicacdo das respetivas espécies produtoras e seu efeito toxico*?¢7,

3. Etiologia e formas clinicas

A aspergilose é uma afecdo ocasionalmente ocorrente, tanto na medicina humana, como
na medicina veterinaria®®. Em teoria pode ser provocada por qualquer espécie do género
Aspergillus. Todavia, das varias espécies incluidas atualmente neste género, apenas algumas
foram ja identificadas como agentes de aspergilose no cdo*®. O quadro apresentado é
clinicamente diferenciavel entre as espécies afetadas. Nos cées a forma clinica mais comum é a
sino-nasal, restringida a cavidade nasal e/ou seios paranasais (principalmente o frontal) e menos
comummente a forma disseminada, ndo associada a envolvimento sino-nasal, mas sim
sistémico. Estima-se que 7 a 34% dos caes tenham ou venham a ter rinossinusite micética, cujo
DD principal é a aspergilose sino-nasal (ASN)&8. Nos gatos as formas mais comuns séo a forma
sino-nasal e sino-orbital*8-8,

Em cées a forma sino-nasal é causada principalmente pelo A. fumigatus, mas também
pelo A. flavus, A. niger e A. nidulans*®8%-71, O A. tubingensis e A. uvarum foram recentemente
descritos como possiveis agentes etioldégicos da forma sino-nasal’™®. De forma contrastante a
aspergilose disseminada (AD) tem usualmente origem em infe¢des por A. terreus, porém, o A.
deflectus, A. fumigatus, A. flavus, A. niger e A. flavipes podem causa-la de igual forma?*.72-74,
Mais recentemente o A. fischerianus’®, A. versicolor’> e A. alabamensis’ foram igualmente
descritos como agentes causais de AD.

Incomum, mas possivel, é a forma invasiva pulmonar, normalmente sem disseminacao
sistémica, caracterizada por broncopneumonia’”’® ou formacdo de um micetoma (i.e.,
aspergiloma)™. O espectro de agentes causais da forma pulmonar é similar ao da forma
disseminada’, sendo o A. fumigatus comummente reportado?”:79:80,

Adicionalmente e também incomum s&o as otomicoses externas por Aspergillus spp.,
usualmente secundarias a diminuicdo de imunidade local e também associadas a presenca
concomitante de outros microrganismos®82, Os agentes isolados sdo maioritariamente o A.
fumigatus, A. niger e A. terreus®?, tendo também sido descrito em 2010 um caso de otomicose
unilateral num cédo por A. ochraceus®.

3.1 Fatores predisponentes e grupos de risco
Uma vez que o Aspergillus spp. faz parte da flora do aparelho respiratério superior de céaes
saudaveis’® e que é também um agente saprdfita e tipicamente oportunista®®, o clinico encara
a aspergilose maioritariamente como uma afe¢do secundaria a imunodepressado sistémica.
Assim se pensou durante um largo periodo de tempo relativamente a ASN canina, no entanto
sabe-se atualmente que esta doenca ndo estd necessariamente relacionada com
imunodepressao sistémica®*®, mas sim com a provavel falha de determinados mecanismos

imunitarios locais, mecanismos esses ainda ndo completamente compreendidos®+2,
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Os pacientes caninos afetados pela forma sino-nasal sdo normalmente individuos jovens
ou de meia-idade*88487.88  sistemicamente saudaveis*®8* e dolicocéfalos ou mesaticéfalos*868,
Caées braquicéfalos podem, porém, ser afectados®, assim como aqueles muito jovens ou mais
idosos, apesar de ser incomum®8, Em situacdes raras um trauma facial, corpo estranho,
neoplasia ou afegBes dentarias podem predispor para esta forma“®6989 Alguns autores
verificaram j& uma aparente predisposicdo em machos, no entanto, esta tendéncia ndo esta
comprovada®”-88.90,

Na forma disseminada a maioria dos pacientes sdo da raca Pastor Alem&o*872-74°1 com
idades compreendidas entre os dois a oito anos#74, E provavel que os casos de AD na
atualidade sejam subestimados em nUmero, ndo obstante, esta forma continua a ser menos
comum do que a sino-nasal*®. Fatores como o clima, a presenca de determinadas estirpes ou
espécies no meio ambiente, terapia com glucocorticoides ou drogas imunossupressoras/
mielossupressoras (e.g., quimioterapicos), defeitos na imunidade das mucosas ou soluc¢des de
continuidade nas mesmas, antibioterapia e cateterizagéo podem predispor para a doenca?*é:51.74,

Na otomicose por Aspergillus spp. foi ja sugerida uma possivel predisposic¢ao por presenca
de corpos estranhos (CE) teltricos no canal auditivo externo, em cées de raca grande, presenca
de ectoparasitas no canal auditivo, dermatite atépica ou neoplasia8223,

Nos pontos abordados adiante, somente a ASN e a AD sdo discutidas por serem aquelas

as formas clinicas mais frequentemente ocorrentes nos caes infetados com Aspergillus spp..

4. Considera¢des anatdmicas
4.1 Nariz e cavidades nasais

O plano nasal (i.e., placa nasal) consiste no tecido tegumentar (i.e., cutaneo) na periferia
das aberturas nasais ou narinas, possuindo a epiderme nesta regido um estrato cérneo
espessado. Medianamente e dividindo o plano nasal em duas partes encontra-se uma estrutura
sulcada denominada philtrum®2,

O nariz possui duas cavidades em cada um dos lados, nomeadamente o vestibulo nasal,
mais rostral, e a cavidade nasal propriamente dita, caudalmente®2. No plano mediano, separando
e pareando estas cavidades, existe 0 septo nasal de natureza cartilaginosa (dois tergos rostrais)
e Ossea (terco caudal)®?9, Ventralmente este septo assenta num sulco criado pelo vomer e
dorsalmente une-se a linha mediana de fusdo dos dois ossos nasais®. O vestibulo nasal
estende-se desde as aberturas nasais (i.e., narinas), constringindo-se caudalmente, ponto a
partir do qual a cavidade passa a denominar-se de nasal. Esta, a cavidade nasal, é fundeada
pela parede rostral da cavidade craniana®. No vestibulo, onde este se encontra com uma
estrutura denominada dobra alar, ha a abertura de um ducto de nome nasolacrimal que comunica
com os sacos lacrimais e por onde escoam as lagrimas. Cada cavidade é par, assim como as
estruturas nela contidas®?.

No interior de cada cavidade nasal encontram-se estruturas Gsseas turbinadas revestidas

por uma fina camada mucosa. Estas podem ser classificadas topograficamente em dois grandes
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grupos: cornetos ou conchas nasais; e conchas etmoidais ou etmoturbinados. Ao conjunto das
conchas etmoidais da-se o nome de labirinto etmoidal®?.

Os cornetos nasais de cada cavidade nasal sdo, também segundo uma classificacéo
topogréfica, subdivididos em corneto nasal dorsal e corneto nasal ventral®29, Estes ocupam a
metade rostral da cavidade nasal®3°%. O corneto nasal dorsal funde-se rostralmente com o 0sso
nasal e caudalmente com a placa cribriforme, parte integrante do osso etméide®-?4. O corneto
nasal ventral tem origem no osso maxilar®®. A porcdo caudal dos cornetos nasais possui epitélio
ofactivo® (Figuras 2 e 3).

Entre as finas camadas turbinadas dos cornetos nasais existem espacos, 0s meatos
nasais. Existem quatro meatos principais, sendo eles o dorsal, médio, ventral e comum?®29, O
meato nasal dorsal, situado entre o corneto nasal dorsal e o osso nasal®, prolonga-se até ao
fundo da cavidade nasal, apresentando ar ao epitélio olfativo®2. O meato nasal médio, localizado
entre os cornetos nasais dorsal e ventral®, faz a ligacdo com o sistema sinusal®?. Os meatos
nasais ventral e comum encaminham ar para a faringe®2. O meato nasal ventral situa-se entre a
concha nasal ventral e o palato duro, enquanto o meato nasal comum, assim denominado por
ser aquele onde os outros trés confluem, se estende verticalmente desde o0 0sso nasal até ao
palato duro e longitudinalmente desde a abertura nasal até a coana, estando ladeado
lateralmente pelas conchas nasais e medialmente pelo septo nasal®* (Figuras 2, 3, 4 e 5).

A metade caudal da cavidade nasal é ocupada essencialmente pelos etmoturbinados®.
Estas estruturas originam-se partir da placa cribriforme e subdividem-se em duas: ectoturbinados
e endoturbinados. Os ectoturbinados sdo os mais dorsais, estendendo-se para dentro da por¢édo
rostral do seio frontal. Os endoturbinados sdo os mais ventrais, fundindo-se com o vomer,
estrutura que separa todo o labirinto etmoidal da nasofaringe®* (Figuras 2 e 5). Estes estédo
cobertos pelo epitélio olfativo, sendo estesiologicamente importantes. No cdo este labirinto é

Seio frontal maior que o conjunto dos cornetos

nasais, razdo pela qual a sua

“.. Etmoturbinados

olfacdo é apurada®. Também aqui

Corneto . .
nosal dorsa Masto existem meatos a separar os finos

Meato médio folhetos®2.

Caudalmente a cavidade nasal
comunica com a faringe (i.e.,
nasofaringe) através de uma
estrutura denominada coana®%4,

Contrariamente a outras espécies,
Placa crivosa ventral Corneto

nasal ventral
Figura 2 — llustracdo de corte sagital da cabeca de um cdo  Septo nasal, sendo a mesma
denotando a topografia vertical e horizontal longitudinal dos
cornetos nasais e etmoturbinados (adaptado de Evans e de
Lahunta, 2013%).

no cdo a coana nao é dividida pelo

simétrica, mas nao par, e comum a

ambas as cavidades nasais®2.
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Osso nasal Meato nasal dorsal

Processo nasal

do osso incisivo
Osso maxilar

Corneto nasal dorsal

g Meato nasal médio
Dente canino
Ducto da glandula nasal

%_* lateral
AR

Meato nasal comum

Ducto nasolacrimal

Cartilagem do
Vestibulo septo nasal
bucal i ‘Meato nasal ventral
Labio
Primeiro pré-molar Plexo vascular do palato duro
Processo palatino do osso maxilar Org&o vémeronasal

Processo palatino do osso incisivo ~ Cartilagem vémeronasal

Figura 3 — llustragao de corte coronal (transversal) da cavidade nasal de um cao ao nivel do primeiro dente pré-
molar, denotando a topografia vertical e horizontal transversal dos cornetos e meatos nasais (adaptado de

Evans e de Lahunta, 2010%).

Figura 4 — Imagem de TAC da cabega de um cdo em corte coronal (transversal) ao nivel do segundo dente
pré-molar, denotando a topografia vertical e horizontal transversal dos cornetos e meatos nasais. 1 — meato
nasal dorsal, 2 — Meato nasal médio, 3 — Septo nasal, 4 — Meato nasal comum, 5 — Meato nasal ventral, 6 —
Cavidade bucal, 7 — Segundo dente pré-molar, 8 — Corneto nasal ventral, 9 — Corneto nasal dorsal; (adaptado
de Evans e de Lahunta, 2010%).

A camada mucosa do aparelho respiratério superior possui, na sua superficie, cilios que,
ao exercerem movimento, deslocam o muco e as particulas nele aprisionadas em direcdo a
faringe, onde sdo deglutidos®. Este mecanismo é imunologicamente importante, nomeadamente

como constituinte da primeira linha de defesa contra a invasao por microrganismos.
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Figura 5 - Imagem de TAC da cabega de um cdo em corte coronal (transversal) ao nivel da cavidade nasal
caudal. 1-Labirinto etmoidal, 2 — Recesso maxilar, 3—Foramen maxilar, 4 — Dente molar, 5 — Dente molar,
6 — Corpo da mandibula, 7 — Cavidade bucal, 8 — Nasofaringe, 9 — Osso zigomaético. (adaptado de Evans e
de Lahunta, 2010%).

4.2 Seios paranasais
Contiguos com a cavidade nasal, mas ndo fazendo parte dela, estdo os seios paranasais.
Estes séo estruturas pares, ndo havendo em nenhum deles comunicag&o com o seu equivalente
contralateral®?. Sdo eles o seio frontal, o recesso maxilar e o seio esfenoidal. A parede dos seios
é coberta de uma camada mucoperiéstea (camada mucosa diretamente aposta ao periosteo)®.
O seio frontal possui trés compartimentos: o lateral, o rostral e o medial®®%4. Cada um deles
comunica com a cavidade nasal através de aberturas nasofrontais continuas com os meatos
etmoidais®. O compartimento lateral € o maior em tamanho e relevancia clinica, podendo ser
subdividido por septos incompletos. A porcédo rostral

7

desta cavidade ¢é ocupada por parte dos

etmoturbinados®?4,  Adicionalmente, em  ragas
braquicéfalas os seios frontais podem estar total ou
parcialmente ausentes®.

Os seios frontais tém uma forma e tamanho

variaveis consoante a raca e o individuo (Figura 6).

Figura 6 —Vistadorsal daanatomiados

seios frontais do cdo. A zona a
cinzento representa a area constante e
a zona a tracejado a area variavel. Em
cima esta representado o]
compartimento lateral e em baixo o
compartimento rostral (adaptado de
Hayes e Demetriou, 2012%).

Aquando do tratamento tépico e cirirgico da ASN
(posteriormente referido na subseccgao “9. Tratamento”) o
cirurgido deve atender a este dado, percecionando onde
aceder aos seios frontais através de referéncias
anatémicas®6:97.

O seio maxilar ocupa a porcdo caudal superior da

maxila® e é delimitado lateralmente pelo osso maxilar e medialmente pelo osso etméide®3:94,
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mais precisamente pela lamina orbital originada a partir dos etmoturbinados®. A sua
comunicacdo com a cavidade nasal é, no caso dos caes, livre, nomeadamente com o meato
nasal médio através de uma abertura nasomaxilar ladeada pelos cornetos nasais®. Por esta
razdo (i.e., comunicacao livre), nos caninos esta cavidade € convenientemente designada de

recesso maxilar®2. No céo o seio esfenoidal encontra-se preenchido por etmoturbinados®.

5. Patogenia

Nos humanos a forma clinica mais comum da aspergilose é a invasiva pulmonar,
nomeadamente por A. fumigatus*®. Por esta razdo, grande parte dos estudos centrados na
aspergilose humana e sua fisiopatogenia incidem nos mecanismos imunitarios locais pulmonares
adotados pelo organismo na prevencdo da infecao e disseminacao sistémica do A. fumigatus.
Pelo principio biol6gico da homologia, muitos destes estudos séo tidos em consideragao também
na medicina veterinaria. Nado obstante, fatores como as diferengas interespecificas, diferentes
formas clinicas predominantes e diferentes agentes etiolégicos poderdo justificar possiveis e
provaveis disparidades referentes a sucessao e interveniéncia de células efetoras e mediadores
entre a aspergilose pulmonar humana e a ASN canina.

A sucessao de eventos imunoldgicos na ASN canina € intrincada, envolvendo a agdo de
variadas células [e.g., macréfagos, células dendriticas, neutréfilos, mondcitos, linfocitos T helper
(Th) 1, 2 e 17 e linfécitos T reguladores], mediadores/citoquinas [e.g., interleucinas (IL), fatores
de necrose tumoral (TNF), interferdes (IFN), quemoquinas], toxinas, recetores [e.g., Toll-like
receptors (TLRs), NOD-like receptors (NLRs ou NODs)], cascata do complemento e
imunoglobulinas, entre outros+*8:8586.98-109 Segue entdo uma breve revisdo da patogenia desta
afecdo, ndo se pretendendo, porém, discutir a fundo o assunto, mas somente o0s pontos de maior
relevo.

Quando o Aspergillus spp. é reconhecido pelo organismo, o sistema imune desenvolve a
sua agdo em duas grandes fases: uma fase de imunidade inata bem desenvolvida e de rapida
instalacdo e uma fase de imunidade adquirida tardia, mas robusta!©.

A forma de disseminacdo ambiental do Aspergillus spp. sdo os esporos, principal e
nomeadamente os assexuados (i.e., conideos). Quando inalados estes sao retidos pelo sistema
mucociliar. A funcdo deste sistema €, apds a retencdo de microrganismos e particulas, a sua
expulsdo. No entanto este mecanismo é falivel. Os conideos que lhe escapam sado fagocitados
essencialmente pelos macréfagos e células dendriticas® e, apés a sua internalizagdo, sédo
destruidos através da formagé&o de um fagolisossoma, onde podem ocorrer mecanismos de dano
oxidativo ou mecanismos ndo oxidativos'®3, A suscetibilidade dos conideos ao dano oxidativo é
tanto maior quanto mais avangado for o seu estado de maturacao®. A expressao da fagocitose
€ extensa e decisiva na patogenia da doenga, sendo um ponto de viragem na permissividade da
invasdo dos tecidos pelo fungo!®®. Quando este mecanismo falha os conideos germinam,
originando hifas. Estas sdo as formas invasivas, razdo pela qual é essencial a destruicdo do

maior nimero possivel de conideos e o impedimento da sua germinacao®.
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Aquando da invasédo dos tecidos pelas hifas ha o chamamento de neutréfilos e mondcitos
sistémicos. Estes, especialmente os neutrdfilos, através de mecanismos extracelulares
oxidativos e ndo oxidativos, destroem as hifas, reduzindo-as em tamanho e permitindo a sua
fagocitose®. As células dendriticas fagocitam tanto conideos como hifas, migrando para os
linfonodos tributérios e para o bago, elicitando local e sistemicamente a reatividade dos linfocitos
Th9899.101 Ag hifas, no entanto, escapam tanto mais faciimente a fagocitose quanto maiores
forem, dai a importancia dos neutréfilos e mondcitos e dos seus mecanismos de destrui¢cao
extracelular®,

Outro conjunto de mecanismos importantes na ASN s&o as PAMPs (pathogen-associated
molecular patterns) e os PRRs (pattern-recognition receptors). As PAMPs consistem em
moléculas integrantes dos microrganismos invasores. Os PRRs sdo os recetores do organismo
invadido que reconhecem essas moléculas. A estimulacédo de diferentes PRRs leva a libertacdo
de diferentes citoquinas e insurgéncia de diferentes populac¢des celulares efetoras, permitindo
adequar a resposta imune inata face ao invasor em questdol®. Exemplos de PRRs cuja
importancia na ASN tem vindo a ser provada por estudos sédo os TLRs e os NODs#8100,105,

Um estudo de 2012 de Mercier et al. aponta para o aumento significativo da expresséo
dos TLRs 1-4 e 6-10 e do NOD2 em caes com ASN, sem, no entanto, determinar quais as suas
fungdes, nem as células que as produzem. A significancia destes resultados na patogenia da
doenca estdo, por isso, ainda por apurar,

Os conideos séo reconhecidos pelos TLR-4, resultando na libertagdo de TNF-a, IL-1a e
IL-1B pelos macréfagos. Contrariamente, as hifas estimulam os TLR-2, desencadeando a
secrecao de IL-10 pelos macr6fagos®:9°. O conjunto de citoquinas produzidas ditam a natureza
da resposta imune adaptativa, essencialmente na producao de linfécitos Th1l ou Th2. Citoquinas
como o IFN-y, TNF-q, IL-6 e IL-12 estimulam linfécitos Thl, contrastando com a presenca de IL-
4 e IL-10, que estimulam uma resposta do tipo Th29%:99, A ASN est4 tipicamente associada a uma
potente resposta Th186,

Em 2012 Vanherberghen et al. descreveram um aumento da expressao de IFN-y e IL-16
na mucosa nasal de cdes com ASN. Desconhece-se ainda se o papel da IL-16 é benéfico (i.e.,
potenciador da resposta Thl) ou deletério (i.e., acentuador da resposta Th2) na progressao da
doenga, pelo que estudos futuros deverao tentar responder a esta questao!®’.

A fagocitose de conideos pelas células dendriticas parece levar a producdo de IL-12,
enquanto a fagocitose das hifas pelo mesmo tipo de células parece estimular a produgéo de IL-
4 e IL-101%, |sto podera indicar uma tendéncia para os conideos gerarem uma reposta Thl e as
hifas uma resposta Th2.

Um outro estudo de Vanherberghen et al. de 2013 aponta para o aumento significativo da
expressdo de IFN-y, IL-4 e IL-17A pelas células mononucleares no sangue periférico (PBMCs -
peripheral blood mononuclear cells) de cdes com ASN por A. fumigatus. Estas PBMCs reagem
especificamente aos conideos. O estudo diz que a reposta Thl na ASN é normal, ndo
desregulada, pelo que a incapacidade na resolucédo da infecdo por via desta resposta imune

adquirida poderéa dever-se a um contra efeito da imunidade Th2. Adicional e alternativamente, a
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estimulacao de linfocitos Th17 com consequente producdo de IL-17A poderd iniciar uma resposta
pré-inflamatéria potente incapaz de ser contrariada pela IL-10 libertada pelos linfocitos T
reguladores?os,

Parece ainda haver uma predominancia da IgG em relacdo a IgA e IgM*885,
Contrariamente, em animais saudaveis sdo as IgA que predominam?®. Na generalidade, no
entanto, a efetividade da resposta imune é tanto maior quanto maior a componente celular. Se
houver predominio da imunidade humoral sobre a celular, a doenga tende a progrediri0®.

A destruicdo Gssea tipica que ocorre na ASN (e.g., turbinados, septo nasal, placa crivosa,
osso frontal, vomer) deve-se principalmente a resposta inflamatéria local e também devido a
acdo de toxinas dermonecroéticas produzidas pelo fungo e ndo devido a sua invasdo e acao
diretab885. Como tal e tendo em conta que é rara a disseminacdo num cao com afecao sinonasal,
assume-se que a resposta imunitaria local (i.e., nasal e sinusal) € tdo competente quanto o
necessério para impedir a disseminacao do agente e da doenc¢a, mas nao suficientemente eficaz
na eliminacdo da infecdo e prevencdo e/ou cessacdo da inflamacdo culminante na destruicao
tecidular®®,

As Figuras 7 e 8 esquematizam resumidamente a imunidade inata e adaptativa ocorrente

na ASN canina.

Esporos = Expulsdo

— Retengao pelo o
(principalmente . (degluticdo do
ideos) sistema mucociliar muce)
Fagocitose v
ALY t!e '"!a‘p' Evasdo a fagocitose W W
(por germinagéo -« - —
dos esporos) [llacrofagori [Celulas dendriticas J

Invasdo dos tecidos

Destruigdo por dano
oxidativo ou ndo
oxidativo

Chamamento

Neutrofilos .

Y

Redugio do
tamanho das hifas
Diferenciagao
Macrofago . "
Pouco Hifas grandes Hifas peguenas Muito
fagocitavel fagocitavel
Conideos Conideos

Pouco dano imaturos maduros Muito dano

oxidativo oxidativo

Figura 7 — Representacédo esquematica da imunidade inata num c&o com ASN (parte 1).

A importancia em conhecer detalhadamente a patogenia da aspergilose ndo se prende
em saber o mecanismo per se, mas sim em identificar células, mediadores e/ou recetores com
papel central e cuja perturbacdo da atividade, quer seja por agonismo, quer por antagonismo,
permitam, no futuro, acelerar e auxiliar o sistema imune do hospedeiro na eliminagéo definitiva

da infecdo. Para este fim poderdo, por exemplo, ser utilizados farmacos agonistas ou
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antagonistas de TLRs ou citoquinas fulcrais no tratamento complementar ao atualmente

aplicado, aumentado a eficacia do tratamento e diminuindo a probabilidade de recidivas.

' Suprime
-
Reposta imune
Resposta Th1 tora
Somatdrio das
duas respostas Infegdo controlada,
_/ | (predomindncia mas nao eliminada
Potencia
w,
Linfocitos T I Julacs e
TGF-B da reagéo infalamatoria
Hifas LB IL-10 o
ta Th2 Repos ll_llune
L4
Celulas [ Suprime |

Fagocitose | dendriticas

IL-17A - Reposta Th17

PBMCs

Citotoxiidade

Opsonizagio Neutralizagio
u de toxinas

Figura 8 — Representacdo esquematica da imunidade inata (parte 2), imunidade adaptativa e sua relagdo
num cdo com ASN.

Comparativamente com a ASN, a AD ndo tem ainda uma descrig&o téo sucinta e coerente
da patogenia, todavia, alguns factos sabem-se j&, enquanto outros se podem supor. Na AD a
porta de entrada é incerta. Supfe-se que solugBes de continuidade cutaneas, otites médias ou
internas ou via urindria possam exercer este papel. Também o trato Gl foi ja sugerido, devido a
casos de linfadenite mesentérica com presenca de hifas. Mais recentemente foi também descrita
a via transuterina. Alguns autores alegam que a producdo de elastase podera ajudar a
penetracdo nos tecidos e invasdo do meio interno do hospedeiro. Apds a entrada na corrente

sanguinea, o fungo pode disseminar-se virtualmente para qualquer érgdo, sendo usualmente a
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coluna dorsal o primeiro e mais comum local de disseminacédo. Aqui a infecdo instala-se e
progride durante longos periodos de tempo, disseminando a médio ou longo-prazo para o
cérebro, rim, baco e linfonodos. Nos vasos, aquando da disseminacao, despoleta-se uma reacao
inflamatéria, havendo o chamamento de mondcitos e neutréfilos. O cdo poderd mostrar sinais
clinicos num periodo decorrente em meses ou anos. Os niveis séricos de IgG estdo aumentados
em processos de aspergilose invasiva em cées, sugerindo a importancia destes no retardamento
dainvasao dos tecidos pelas hifas. Também a IgA sistémica pode acumular-se de forma anémala
em lesBes com presenca de hifas, participando no processo de contencdo da infecdo. Como tal,
uma das sugestbes da predisposicdo dos Pastores Alemédes para esta forma reside
precisamente na sua deficiéncia em IgA. Também aqui se pensa haver uma resposta Thl
importante na contencdo da infecdo, sem, no entanto, a conseguir eliminar. Entenda-se ainda
que, sendo o fungo capaz de invadir o meio interno na AD, grande parte dos mecanismos locais
acima descritos para a forma sino-nasal ndo se verificam aqui, uma vez que sua a funcéo é

precisamente impedir a entrada dos fungos na corrente sanguinea®!?,

6. Sinais clinicos
Na ASN canina os sinais de comprometimento
nasal podem estar presentes sem qualquer outra
complicagdo durante semanas a meses ou mesmo
anos®8. O paciente podera apresentar rinorreia cronica
usualmente purulenta ou mucopurulenta, rinalgia,
despigmentacédo do plano nasal e pelos na sua periferia

(i.e., leucodermia e leucotriquia), com ou sem

ulceracéo?*8:68.89.112 (Figura 9)'13, Esta despigmentacao é

. . , . Figura 9 — Despigmentacdo do plano
muito sugestiva de ASN*8. Também a anorexia, nasal num Rottweiler, sinal clinico
sugestivo de ASN (adaptado de Ferreira
et al., 20111%).

epistaxis, espirro e espirro reverso, que propiciam a
epistaxis, podem ser observados. Devido a destruicdo
dos turbinados pode ainda haver aumento uni ou bilateral das colunas de ar8112, O corrimento
e epistaxis séo inicialmente unilaterais, podendo bilateralizar aqguando da perda de continuidade
do septo nasal, usualmente em fases mais avancadas da doenca?*®8%112, Caso os episodios de
epistéxis sejam recorrentes e/ou com perda profusa de sangue, 0 paciente podera ficar
anémico®. Nesta situacdo as mucosas estardo palidas. Ocasionalmente pode ocorrer
linfadenopatia regional reativa ispilateral a leséo*!4. Para além dos turbinados e do septo nasal
(parte 0ssea), também o vémer, o osso frontal e a placa crivosa podem ser destruidos®8115,
Quanto mais arrastada no tempo for a doenca, maior a probabilidade de surgimento de
complicacBes que aumentam a sua severidade e a precariedade do estado geral do paciente.
As complica¢des mais comuns séo a deformacéo da face, por hiperostose e lise do osso frontal,
comprometimento oculo-orbital e alteragdes neurolégicas (e.g., depressao, convulsdes), por
erosdo da placa cribriforme®8. Os possiveis sinais e/ou afe¢Bes oftalmologicas contemplam

epifora, por destruigdo ou obstrugdo do ducto nasolacrimal e exoftalmia, corrimento oculo-nasal,
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lesdo da cornea, desconforto durante a abertura da boca e estrabismo, por invaséo orbitaria. Em
estadios mais avancados ou de convalescenga a enoftalmia ou phthisis bulbi podem estar
presentes*. Outras causas devem, todavia, ser exploradas relativamente ao envolvimento
ocular, especialmente na eventualidade do olho afetado ser contralateral ao lado afetado pela
ASN.

As alteragbes neuroldgicas por erosdo da placa cribriforme acima referidas ocorrem
usualmente apés a aplicacdo de substancias topicas e ndo tanto devido ao alastramento do
processo infecioso a partir das cavidades nasais ou dos seios“®.

Em situacdes raras o paciente pode apresentar a necessidade de respirar de boca aberta.
Isto verifica-se usualmente devido a afecBes concomitantes resultantes na obstrucdo nasal,
sendo invulgar a ASN ser a causa primaria da obstrucao“s.

A AD canina desenvolve-se durante meses a anos, podendo haver um envolvimento
multiorganico (e.g., rim, bexiga, 0sso, medula 6ssea, baco, linfonodos, coracéo, pulmao, pleura,
diafragma, olho, cérebro, eséfago, estbmago, intestino delgado, figado, vesicula biliar, pancreas,
prostata, Gtero, glandula adrenal e tiroide)*8.7576.111 Por esta razdo, a sintomatologia pode ser
variada. O sinal clinico mais comum é a dor vertebral generalizada ou localizada (i.e.,
cervicodinia, toracodinia, lombalgia, sacrodinia) com progresséo para a claudicagdo, paraparésia
ou paraplegia. Estes sinais sdo secundarios a discospondilite*®75. A rotura de um disco
intervertebral infetado ou a subluxacédo vertebral podem levar a uma paraplegia subita*®. A
osteomielite, doenca renal (principalmente pielonefrite) e hiperpatia espinal sdo também
apresentacdes clinicas possiveis’>91,

Outros sinais clinicos possiveis sdo a anorexia, fraqueza e letargia, perda de peso, vomito,
perda de massa muscular, pirexia, dispneia e, ocasionalmente, linfadenomegélia com edema
cutaneo, piémetra e alteragdes neurolégicas vestibulares ou ataxia*®”>. Numa fase prodrémica
podem estar presentes a uveite e/ou endoftalmite, devendo ser consideradas na abordagem
diagnéstica inicial“s.

Ainda possivel, mas invulgar, é a disseminacdo hematégena ou a partir de solugfes de
continuidade ou CEs para as cavidades do organismo. Na eventualidade de uma pericardite
efusiva por disseminacdo hematégena ou rotura de um abcesso no miocéardio, o paciente
mostrara sinais de insuficiéncia cardiaca direita, como a distensdo abdominal. Caso a infe¢édo
seja intra-abdominal, por perfuracdo intestinal, pung¢édo transabdominal ou ferida perfurante,
sinais clinicos como a anorexia, febre, vémito, diarreia e distensdo abdominal estardo

presentes?,

7. Diagnésticos diferenciais
Havendo vérias formas clinicas de aspergilose nos cées, a lista de DD é vasta, sendo
diferente para cada uma das formas. Seguidamente sao abordados alguns desses DD relativos

a ASN e AD, pela sua maior importancia clinica.
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7.1 Tumores nasais

Os tumores nasais sdo raros em caes (aproximadamente 1% da clinica oncolégica
canina), afetando geralmente animais com idades mais avancadas (contrariamente a ASN) e
racas de grande porte. Dois tercos sédo carcinomas (i.e., adenocarcinomas, CCE e carcinoma
indiferenciado), sendo o0s restantes sarcomas (i.e., fibrossarcomas, condrossarcoma,
osteossarcoma e sarcoma indiferenciado), raramente ocorrendo melanomas?®6. A figura 10
exemplifica dois desses tumores!1®ll7, Aquando do diagnéstico, estes tumores ndo tém
normalmente metastases a distancia, mas, com a progressao da doenca, metade deles podem
ja ter metastizado na fase terminal. Usualmente é unilateral (Figura 10, esquerda) na fase inicial,
podendo bilateralizar (Figura 10, direita). Os sinais clinicos de envolvimento nasal sdo em tudo
semelhantes aos da aspergilose, contudo, contrariamente a esta, as colunas de ar tendem a
estar diminuidas no lado afetado, por obstrugéo do trato de saida do ar expirado!®. A proteina
amiloide A sérica, uma proteina de fase aguda, tem a concentracdo significativamente
aumentada em cdes com neoplasia nasal, quando comparado com animais saudaveis!!®, O

diagnostico definitivo € somente feito por histopatologiaté.

Figura 10 — Imagens de TAC em corte coronal (transversal) da cabeca de dois cdes com tumores nasais. Na
esquerda observa-se um carcinoma na cavidade nasal direita e destruicdo concomitante do osso maxilar. Na
direita observa-se um osteocondrossarcoma num Retriever do Labrador a obstruir a totalidade das cavidades
nasais de ambos os lados e destruigdo concomitante do septo nasal e osso palatino (seta) (adaptado de Moores
e Walker, 20136 e Wisner e Zwingenberger, 2015,

7.2 Rinite linfoplasmocitica idiopatica

A rinite linfoplasmocitica (RLP) idiopatica € uma afecdo inflamatoria caracterizada
microscopicamente pela abundancia de linfocitos e plasmdcitos, mas também neutrdfilos e
eosinofilos na mucosa nasal, sem causa identificada. Tal como na ASN, os cées afetados séo
geralmente jovens ou adultos jovens dolicocéfalos ou mesaticéfalos e os sinais clinicos idénticos,
constituindo um forte DD116, A destruicdo dos turbinados pode ocorrer, sendo menos comum e
também menos severa (geralmente ligeira), comparativamente a ASN, onde é moderada a
severall®16, Se a inflamacgédo de caracter linfoplasmocitico tiver origem numa neoplasia, infegédo
fungica, CE, fistula oro-nasal ou afecdo dentaria, exclui-se a rinite linfoplasmocitica idiopatica

como diagnoéstico!®, Sendo uma afecéo idiopatica, o diagndstico é feito através da confirmacéo
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do caracter da inflamacdo por histopatologia e exclusdo de todas as outras possiveis causas
dessa inflamacgao?®.

A aparéncia histopatolégica da mucosa nasal na RLP idiopatica e na ASN é muito
semelhante. Ambas apresentam um processo inflamatério difuso geralmente de carater
subagudo com presenca de linfdcitos, plasmécitos, neutréfilos e eosindfilos. Contudo, a ASN
parece ter tendéncia para uma populagdo celular mais abundante em linfécitos e plasmécitos
gue a RLP idiopéatica. Em ambas ocorre hiperplasia das células epiteliais e caliciformes e edema
da mucosa. Todavia, nenhuma das diferencas verificada tem significAncia estatistica. A
aspergilose aparenta ainda implicar um processo inflamatério mais severo que a RLP idiopatica,
podendo ser moderado a severo. Entenda-se, entéo, que a histopatologia ndo deve ser aplicada

com o intuito de diferenciar, a termo definitivo, a ASN da RLP idiopatical®.

7.3 Infestacdo por Pneumonyssoides caninum
A infestacdo por Pneumonyssoides caninum, um acaro que se instala nas cavidades
nasais e seios paranasais dos cées, é outro DD de ASN. Os sinais clinicos normalmente
associados a esta infestacdo sdo o espirro, espirro reverso, epistaxis e corrimento nasal

ocasional. O diagnostico definitivo é feito através da observagao dos acaros ao microscépiol16.120,

7.4 Corpo estranho
A presenga de CEs é outro DD de ASN, causando inicialmente espirro e irritagdo e
consequentemente inflamacdo com producdo de corrimento nasal e ocasional epistaxis. O
diagndstico recomendado é realizado através de rinoscopia e com o paciente anestesiado,
efetuando-se o tratamento (i.e., remocdo do CE) na mesma ocasido. A radiografia tem pouca
validade diagndstica, uma vez que a natureza da maioria dos CEs é organica, ndo sendo
radiograficamente discerniveis!?®,

7.5 Criptococose

A criptococose é diagnéstico diferencial da ASN e AD, conforme o estado de evolugéo da
doenca. Na fase inicial, quando os fungos (i.e., basidiosporos ou leveduras) sdo inalados, pode
ocorrer rinossinusite com manifestacéo clinica semelhante a ASN. Numa forma mais avangada,
apos a disseminagéo a partir do pulmao, local de predilecdo para a infecdo, o quadro clinico
assemelha-lhe tanto mais a AD quanto maior a disseminacéo, podendo envolver, entre outros, 0
sistema nevoso central (SNC), o trato Gl, o olho e o trato urinario. O diagnéstico pode ser
alcancado através da histopatologia, cultura e/ou testes serolégicos. Todavia, € importante reter

gue a criptococose é uma doenga infeciosa mais comum nos gatos do que nos caest6.121,

7.6 Aspergilose disseminada vs outras micoses sistémicas
A AD tem uma miriade de DDs. Um dos principais conjuntos desses DDs s&o as outras
micoses sistémicas disseminadas. Para além da criptococose, muitas outras micoses sistémicas

existem, como por exemplo, micoses por Penicillium spp.48122, Blastomyces dermatitidis,
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Histoplasma capsulatum, Coccidioides spp. (coccidiomicose e paracoccidiomicose), Sporothrix
schenckii, Candida spp., Rhodotorula spp.'?3, Paecilomyces sp.1?4, Geosmithia argillaceal?>,
Scedosporium  prolificans??6127,  Scedosporium  apiospermum?®?8,  Scytalidium  spp.t?°,
Chrysosporium spp.13° e Westerdykella spp.t3t. Também a prototecose, causada por algas do
género Prototheca, pode mimetizar uma micose sistémica?3. Os sinais clinicos entre todas estas
doencgas infeciosas é altamente variavel, mediante os 6rgaos predominantemente afetados em
cada uma, no entanto, atendendo ao facto de que a AD pode afetar qualquer 6rgdo, ndo podem
ser descartadas como DD. Muitas delas foram reportadas um nimero reduzido de vezes em todo
0 globo como doencas infeciosas disseminadas em caes, sendo a maioria delas muito raras e
dependentes da localizacdo geografica, exposicao do paciente ao agente e o estado do seu
sistema imune. E de referir ainda que grande parte destes estudos, sendo mesmo mais de
metade, relatam casos em Pastores Alemées, fortalecendo a ideia referente a superior
suscetibilidade desta raca a infe¢Ges, de entre as quais, fingicas?2.125.126,128-130,

8. Abordagem diagnéstica
8.1 Achados laboratoriais, citolégicos e histopatoldgicos

Na ASN, comparativamente com a forma disseminada, os achados laboratoriais sdo
invulgares, no entanto, € possivel verificar essencialmente neutrofilia, monocitose e
hiperglobulinémia'®. Outros parametros alterados sdo as proteinas de fase aguda,
particularmente a proteina-C reativa e a haptoglobina, que tém concentracdes séricas
significativamente aumentadas em cdes com doenc¢a nasal. A haptoglobina, em particular,
parece estar significativamente aumentada em cdes com ASN, quando comparada com aqueles
com outras causas de rinite cronica's.

A analise citoldgica pode ser util na identificagao preliminar de hifas ou esporos. Um estudo
de 2006 comparou quatro métodos de colheita de amostras para citologia relativamente ao seu
valor diagnéstico na identificagdo de estruturas fangicas em 15 cdes com ASN. Os métodos
comparados foram a colheita direta do corrimento nasal, a colheita cega com zaragatoa
endonasal, o varrimento de lesbes da mucosa identificadas por rinoscopia com escovas
endonasais e a observacdo direta por esmagamento de amostras de bidpsia colhidas por
rinoscopia. A observacgédo de hifas verificou-se em 13,3% das amostras de observagéo direta do
corrimento, 20% das amostras colhidas por zaragatoa, 93,3% das amostras colhidas por
varrimento de lesdes da mucosa nasal e 100% das amostras de bidpsia. Este estudo sugere,
portanto, que uma andlise citolégica mais fiavel no diagnostico da ASN pode ser alcancada a
partir de amostras colhidas por endoscopia, particularmente as de biopsiat®?.

A histopatologia na ASN é comummente aceite como uma técnica mais sensivel do que a
citologia na detecdo de estruturas fangicas, no entanto, estudos mais recentes parecem nao
indicar essa tendéncia. Segundo Pomrantz e Johnson, de 22 pacientes caninos com ASN,
apenas em 82% foram identificadas hifas por histopatologia a partir de amostras obtidas por
endoscopial®3. A colheita e processamento de areas adjacentes a lesbes em vez de a propria

lesdo podera levar a estes valores. Outros achados histopatologicos, para além das hifas,

51



incluem zonas de ulceracdo da mucosa nasal porventura cobertas com tecido necrético e fibrina
e sinais de inflamagdo, havendo infiltracdo linfoplasmocitica, piogranulomatosa e escassa
infiltrac&o eosinofilica e/ou mastocitaria®885119, E ainda importante reter que, usualmente, as
hifas ndo se encontram abaixo da camada mucosa. Este dado sugere o caracter ndo invasivo da
ASN e é a provavel causa da sua ndo disseminac&o®85,

Na AD é comum o paciente apresentar leucocitose, hiperglobulinémia, azotémia,
hipercalcémia e hipoalbuminémia’75. A leucocitose implica maioritariamente neutrofilia madura
e, ocasionalmente, monocitose ou eosinofilia*®. Também possivel, mas menos comum, é a
anemia normocitica normocrémica ndo regenerativa’®. A urina apresenta-se normalmente
isostendrica, podendo, no entanto, possuir sedimento ativo, como hifas, pus ou sangue (i.e.,
pidria e hematlria, respetivamente)’274. Raramente o paciente podera ter aumento da
concentracao sérica das enzimas aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase
(ALT) e fosfatase alcalina (ALP)72.

Em alguns casos a andlise citolégica do LCR pode sugerir um processo inflamatorio
supurativo (i.e., possuir um elevado nimero de neutréfilos), ou, menos comummente,
granulomatoso  (i.e., células  mononucleares
fagociticas)’?74. A puncgdo aspirativa e analise
histolégica de linfonodos, rim, pulmdao, liquido de
efusdo pleural e 0sso, o lavado transtraqueal, o fluido
articular e tecido nervoso podem evidenciar um
processo inflamatério  piogranulomatoso  com
presenca de hifas’274 (Figura 11). Também o sangue
pode conter estruturas fldngicas, nomeadamente
hifas?. A # By

As coloracdes utilizadas nos cortes histolégicos ~ Figura 11 — Corte histolégico de uma leséo

granulomatosa no prosencéfalo de um céo

podem ser variadas, sendo wusualmente a com AD. E evidente a presenca

. . . intralesional de hifas. Metenamina de prata

hematoxilina e eosina’’>7785, a metenamina de prata  de Grocott. Ampliagio x40. (adaptado de
de Grocott7L747577858913 ¢ o periodic acid-Schiff ~ 'aor etal, 2015%).

(PAS)77:134,

ANNES S e N K

8.2 Cultura

A presenca de sinais clinicos compativeis e um resultado positivo na cultura sdo altamente
sugestivos de ASN. No entanto, uma vez que o Aspergillus spp. integra a flora normal da
cavidade nasal, uma relagdo causa-efeito definitiva ndo podera, nem devera ser estabelecida
somente entre o resultado da cultura e os sinais clinicos. Outos meios de diagnéstico devem ser
explorados, de modo a reforgar o diagndstico definitivo. Adicionalmente, um resultado negativo
nao exclui a ASN como um dos DDs principais*8.88,

A cultura pode ser realizada a partir de zaragatoas nasais, biopsias da mucosa nasal e
placas flingicas, sendo as duas ultimas colhidas por endoscopia. Além da natureza da amostra

colhida, outro fator se revela importante na qualidade dos resultados: a temperatura de incubagéo

52



da cultura. Para um mesmo método de colheita, a temperatura de incubacdo apresenta pouca
influéncia na especificidade da amostra para a ASN, no entanto, a sensibilidade é
consideravelmente superior em culturas incubadas a 37°C comparativamente com aquelas
incubadas a temperatura ambiente. Entre diferentes métodos de colheita, também a
especificidade sofre poucas alterages. Contrariamente, a sensibilidade é superior em culturas
feitas a partir da mucosa nasal, comparativamente as zaragatoas, e ainda maior a partir de placas
fungicas. Em suma, a cultura deve ser realizada a partir de placas flingicas e a incubacao levada

a cabo a 37°C (Tabela 27)?".

Tabela 27 — Especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) da
cultura a partir de diferentes amostras e temperaturas de incubagéo no diagndstico da ASN. Intervalo de
confianga a 95% entre parenteses (adaptado de Billen et al., 2009a%7).

Zaragatoa \ Mucosa nasal Placa fungica

T° ambiente 37°C T° ambiente 37°C T° ambiente 37°C
Especificidade 100 100 100 100 100 100
(%) (83-100) (83-100) (83-100) (83-100) (83-100) (83-100)
Sensibilidade 6 19 6 75 44 88
(%) (0,1-30) (4-46) (0,1-30) (45-92) (20-70) (62-99)
VPP (%) 100 100 100 100 100 100
(0-100) (29-100) (0-100) (74-100) (59-100) (77-100)
57 61 57 83 69 91
VRN ) (39-74) | (42-17) (39-74) (63-95) (49-85) (71-99)

O meio de cultura comummente utilizado € o agar de Sabouraud com adicdo de
cloranfenicol para inibicdo do crescimento de bactérias®’ 8. A incubacdo é efetuada a 37°C
durante um periodo de tempo de varios dias*®87. Ap6s este processamento é realizada a anélise
macroscopica e microscdpica. A anélise macroscopica consiste essencialmente na observacéo
a olho nu das caracteristicas exteriores da colénia, nomeadamente a cor das faces obversa e
reversa. Na andlise microscépica é identificada a morfologia particular das estruturas da fase
anamorfa, induzida pelo periodo de incubag&o?*®62. Tais estruturas foram anteriormente descritas
na sub-subsecc¢ao “2.3 Morfologia do Aspergillus spp.”.

8.3 Pesquisa de anticorpos

Os testes seroldgicos mais amplamente descritos com fim a determinacéo do titulo de
anticorpos especificos para o Aspergillus spp. na ASN canina sdo o da imunoeletroforese em
contracorrente, o da imunodifusdo em gel de agarose (agar gel immunodiffusion - AGID) e o
ELISA%, Para todos eles, na qualidade de testes serolégicos, a amostra testada é o soro obtido
por separacao centrifuga do sangue.

Um estudo comparativo entre o AGID e a cultura no diagnoéstico da ASN canina revelou
gue a especificidade de ambos os métodos é semelhante, nomeadamente 98% no AGID e 100%
no método cultural. As sensibilidades, no entanto, séo diferentes. Enquanto no AGID aquela
ronda os 67%, na cultura ronda os 81% (Tabela 28). Desta forma perceciona-se que a cultura
possa ser preferivel ao AGID na maioria dos casos, mas que a realizagdo da cultura ndo invalida
a realizacdo do AGID. Se o clinico achar pertinente e o proprietario permitir, ambos devem
constar no plano de diagndstico. Tal como na cultura, um resultado negativo no AGID néo exclui
a ASN como DD#®,
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Tabela 28 — Especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do
AGID e cultura no diagnéstico da ASN. Intervalo de confianga a 95% entre parenteses (adaptado de Pomrantz et
al., 2007%).

‘ Sens;?/;l;dade Espec(l(:‘/:]c):ldade VPP (%) VPN (%)
67 98 93 84
(43-85) (92-100) (68—100) (69-93)
81 100 100 90
(58-95) (91-100) (81-100) (77-97)

AGID

Cultura ‘

Outro estudo comparativo indica que, isoladamente no diagndstico de ASN canina, o AGID
possui uma especificidade superior ao teste ELISA IgG (i.e., para pesquisa de IgG anti-
Aspergillus). No entanto, a sensibilidade do teste ELISA IgG é superior a do AGID. A associa¢éo
dos dois parece ser vantajosa, permitindo obter um resultado mais sensivel. Este mesmo estudo
contempla ainda a pesquisa de galactomanano por ELISA direto, uma possibilidade diagnéstica
discutida seguidamente (Tabela 29). Um resultado negativo em qualquer destes testes

serolégicos ndo exclui a ASN como DD,

Tabela 29 — Especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do
AGID, ELISA IgG, AGID associado ao ELISA IgG e ELISA GM no diagndstico da ASN. Intervalo de confianga a
95% entre parenteses (adaptado de Billen et al., 2009b*%),

\ AGID . ELISAIgG  AGID+ELISA | ELISA GM
Sensibilidade 76,5 88,2 94,1 23,5

% (50,1-93,1) | (63,5-98,5) | (71,2-99,8) (6,8-49,8)
Especificidade ‘ 100 96,8 96,8 82,3
(%) (94,2-100) | (88,8-99,6) | (88,8-99,6) | (70,4-90,8)
100 88,2 88,9 26,7
. , , ,
VIR (EY) (75.2-100) | (63.5-985) | (65.2-98.6) (7.7-55,1)
93.9 96,8 98,4 79.7

VPN (%) ‘

(85,1-98,3) (88,8-99,6) (91,1-99,9) (67,7-88,7)

A pesquisa de anticorpos no diagnéstico da AD canina é de dificil interpretagéo,
particularmente se o resultado for isolado, se sem outros meios de diagndstico complementar
que o reforcem ou refutem. Testes como o AGID, CIE, ELISA e imunofluorescéncia indireta foram
ja descritos, no entanto os resultados sédo muito variaveis. Como tal, a serologia ndo se apresenta
atualmente como uma forte opgdo diagnéstica na AD*8. Mais estudos deverdo ser realizados

sobre o assunto, explorando novas abordagens no diagnéstico serolégico desta forma clinica.

8.4 Pesquisa antigénica

Em medicina humana a detecdo antigénica do Aspergillus spp. realiza-se essencialmente
através da pesquisa de dois componentes celulares: o galactomanano e o B-D-glucano, ambos
polissacaridos pertencentes a parece celular de muitos fungos49:136-138 Até ha data, em medicina
veterinaria apenas estudos referentes ao potencial diagndéstico do galactomanano foram
descritost35:137,

No estudo de Billen et al. de 2009b anteriormente referido, os resultados no teste comercial
ELISA GM (Platelia™) para pesquisa de GM no soro foram insatisfatorios, nomeadamente com
uma sensibilidade de 23,5% e uma especificidade de 82,3%, ndo sendo recomendada a sua

aplicacdo clinica no diagnéstico da ASN?35,
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Recentemente foi descrita a utilizacdo de um teste ELISA para detecdo de GM na AD
canina. As amostras testadas podem ser 0 soro ou a urina. A sensibilidade para a AD no soro foi
de 93% e na urina foi de 89%. Aquando da exclusdo da amostra dos pacientes com envolvimento
pulmonar localizado, a sensibilidade do teste foi de 100%, quer no soro, quer na urina.
Relativamente as micoses sistémicas, o teste demonstrou ter uma sensibilidade de 95% no soro
e 77% na urina e uma especificidade de 89% no soro e 96% na urinal?®’,

Animais com infe¢cdes por Penicillium spp., Paecilomyces spp., Cladosporidium spp.,
Geotrichum spp., Histoplasma capsulatum e Cryptococcus neoformans podem originar falsos
positivos neste teste, por meio de rea¢cdes cruzadas. Ainda importante é a producao de gluconato
pela fermentacéo da glucose pelo Penicillium spp. e Aspergillus spp. e o contetildo em gluconato
de alguns cristaloides como o Plasmalyte (Plasmalyte 148, Baxter Health), que podem originar
também falsos positivos. Nenhuma comparacao estatisticamente significante entre a analise do
soro e da urina péde ser efetuada no estudo, no entanto, contrariamente a medicina humana, a
andlise a partir da urina aparenta resultar num menor numero de falsos positivos. A andlise
conjunta dos dois espécimes tem também vantagens, permitindo um resultado mais sensivel no
diagndstico das micoses sistémicas. Em suma a testagem do soro e urina revelou ter alta
sensibilidade no diagndstico da AD canina e elevada especificidade no diagnéstico de micoses
sistémicas caninas. Em medicina humana o GM tem sido também utilizado como ferramenta na
monitorizacao do tratamento da aspergilose invasiva, havendo correlagao negativa entre o indice
de GM e a favorabilidade do prognéstico. Na AD canina esta tendéncia ainda néo foi confirmada
ou refutadal®’.

8.5 Diagndstico molecular

A bibliografia atual debrucada no diagnostico molecular da ASN e AD caninas € diminuta.
O estudo mais recente na ASN canina centra-se na quantificacdo do DNA fungico por meio do
teste de polimerizacdo em cadeia em tempo real a partir do sangue e da mucosa nasal, sendo
ele de 2008. Quer a partir da mucosa nasal, quer a partir do sangue, a especificidade e o VPP
foram baixos. A partir da mucosa nasal, tanto a sensibilidade, como o VPN foram 100%, no
entanto, a especificidade foi somente 6% e o VPP 32%. A partir da testagem do sangue, também
a sensibilidade e o VPN foram os pardmetros mais elevados, no entanto, ndo tanto quanto na
mucosa nasal, sendo, respetivamente, 71% e 64%. A especificidade foi 24%, algo superior (0
quadruplo) relativamente a mucosa nasal, mas ainda assim insatisfatéria, e o VPP foi 31%, ou
seja, muito semelhante ao da mucosa nasal. Como concluséo, o autor afirma que o qPCR né&o
se apresenta atualmente como um meio de diagnéstico proficiente no diagnostico da ASN canina
(Tabela 30)"2.

Tabela 30 — Especificidade, sensibilidade, valor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN) do
gPCR no diagndstico da ASN (adaptado de Peeters et al., 2008™).

 Sensibilidade (%) | Especificidade (%) VPP (%) VPN (%)
Mucosa nasal 100 6 32 100

Sangue 71 24 31 64
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Na aspergilose invasiva humana, o qPCR tem mostrado ser uma ferramenta util no
diagndstico precoce e mesmo na monitorizacdo da eficdcia do tratamento da doenca,
contribuindo para um progndstico mais favoravel. Na AD canina, no entanto, ndo existem ainda
estudos com foco nestes temas. Ha entdo a necessidade de investigar e inferir sobre a

sensibilidade e capacidade preditiva deste teste no diagnostico da AD canina“®.

8.6 Achados imagiolégicos
8.6.1 Radiografia

Na ASN canina a procura de evidéncias radiogréficas limitam-se a cabeca, nomeadamente
a cavidade nasal e seios paranasais. Um exame completo requer as projecdes dorsoventral e
lateral da cabeca, intraoral da cavidade nasal e maxila e rostrocaudal dos seios frontais. As
projecdes dorsoventral, lateral e intraoral dos seios frontais podem também ser efetuadas®®. Ao
nivel da cavidade nasal os achados mais consistentes sédo a destrui¢cdo dos turbinados (Figura
12), o espessamento da mucosa na cavidade e ao nivel dos 6stios nasofrontais, presenca de
conteudo consistente com tecido mole e destruicdo da porgcédo 6ssea do septo nasal. Nos seios
frontais pode haver aumento da espessura da mucosa, contetdo radiopaco consistente com
tecido mole ou material fluido e sinais de ostedlise ou hiperostose, ou ambos. As lesdes descritas
podem ser uni ou bilaterais*8:139,

Na AD canina é possivel verificar sinais de discospondilite (Figura 13), osteomielite (i.e.,
ostedlise e hiperostose simultaneas), por exemplo, nas placas terminais do corpos vertebrais,
Umero, estérnebras, costelas, escapula e tibia, efusdo pleural, massa mediastinica cranial,
padrdo pulmonar alveolar, cavitagdo pulmonar e aumento localizado da radiopacidade do tecido
mole consistente com linfadenomegalia traquebrénquica e/ou esternal?.

Estes achados nédo sao patognomanicos de nenhuma das formas. N&o obstante, a sua
existéncia € um passo preliminar importante, auxiliando na exclusédo de alguns DDs e, portanto,

numa abordagem diagnostica futura mais orientada.

Figura 12 — Radiografia dorsoventral da Figura 13 — Radiografia latero-lateral da zona lombar

cabegca de um Rottweiler com ASN de um Pastor Alemao com AD evidenciando esclerose
salientando a rarefacdo o¢ssea (i.e., e lise das placas terminais das vértebras L6 e L7
destruicdo dos turbinados) na porgdo (seta). Estas alteragbes sdo indicativas de
caudal da cavidade nasal esquerda (seta) discospondilite (adaptado de Schultz et al., 200872).

(adaptado de Ferreira et al., 201113),
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8.6.2 Ecografia

Na AD alguns achados podem suportar o diagnéstico e inferir sobre os 6rgaos afetados e,
portanto, sobre a extensé@o da disseminacdo. Como tal e apesar de nao ter valor diagndstico
definitivo, ndo deve ser definitivamente descartada. As altera¢cdes mais comuns s&o ao nivel do
rim, como, por exemplo, a pielectasia e ureterectasia, associadas ou ndo a hidronefrose e
hidroureter, respetivamente, perda de arquitetura, presenca de material hiperecogénico na pelve
renal e ureteres, nédulos ou massas, nefromegalia e embotamento das papilas renais. No baco
€ possivel a existéncia de nédulos ou massas hipoecogénicas, esplenomegalia, sinais sugestivos
de enfartamento, parénquima de ecogenicidade heterogénea e trombose venosa esplénica.
Adicionalmente pode ocorrer linfadenomegalia abdominal, hipoecogenicidade hepatica difusa,
hipoecogenicidade e aumento do tamanho do pancreas, aumento da espessura do estbmago,
ascite e presenga de trombos na veia cava caudal ou renal’?.

Na ASN a ecografia ndo tem utilidade diagndstica, ndo sendo um exame complementar

rotineiramente realizado.

8.6.3 Tomografia axial computorizada

A TAC tem adquirido muita importancia no diagndstico da ASN, permitindo identificar
lesbes ndo diferenciaveis a radiografia. Nao existem estudos recentes direcionando a TAC para
o diagndstico da ASN. Os mais recentes datam de 2002149, 2003141 e 2004129,

Ao nivel da cavidade nasal é possivel detetar a destruicdo dos turbinados, classificando-a
em ligeira, moderada ou severa, 0 espessamento da mucosa, a presenc¢a de tecido mole na
cavidade nasal e nos Gstios nasofrontais, a destruicdo do septo nasal e fendmenos de ostedlise
el/ou hiperostose dos ossos delimitantes. Nos seios frontais é possivel verificar um aumento da
espessura da mucosa, contetido consistente com tecido mole ou material fluido e ostedlise e/ou
hiperostose do osso frontal (Figura 14). Incomum, mas também possivel, € o envolvimento da

regido periorbital3%149, Esta forma clinica € mais comum no gato que no cao*.

Figura 14 — Imagens de TAC em corte coronal (transversal) da cabeca de um Rottweiler. A direita, numa secgéo
mais rostral, é visivel a destruicdo dos turbinados na cavidade nasal esquerda (asterisco) com ligeiro
espessamento da mucosa. A esquerda, num corte mais caudal, verifica-se a hiperostose (cabeca de seta
superior) e ostedlise (cabeca de seta inferior) do osso frontal esquerdo, presenga de contetdo consistente com
tecido mole no seio frontal ipsilateral (seta grande) e eroséo focal da placa crivosa (seta pequena) (adaptado de
Wisner e Zwingenberger, 20157).
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A averiguacao da integridade da placa cribriforme através da TAC (Figura 14) tem tanto
interesse diagnoéstico, quanto terapéutico, pois, quando a placa crivosa se encontra erodida, o
tratamento com substancias topicas pode causar consequéncias graves ou mesmo a morte por
passagem dessas substancias para o SNC*8,

Uma vez que na TAC nao héa sobreposicao de tecidos, lesbes como o espessamento da
mucosa, alteracdes dos seios frontais e processos de cavitagdo sdo mais facilmente
identificaveis. Assim, em alguns casos onde a radiografia seja inconclusiva, a TAC pode ser o
necessario para a emissao de um diagnostico definitivo. Por estas razdes, considera-se a TAC
como um meio de diagnostico mais sensivel que a radiografia no diagnéstico da ASN.
Estatisticamente a TAC aumenta a sensibilidade no diagndstico da ASN para 88-92%, enquanto
a radiografia possui uma sensibilidade entre 72-84%%1,

O suporte bibliogréfico atual para a utilizacdo da TAC no diagnostico da AD é escasso.
Como tal, este ndo € um meio de diagnoéstico complementar contemplado rotineiramente na

abordagem da AD.

8.6.4 Ressonancia magnética

Na RM é também possivel verificar determinadas lesdes consistentes e sugestivas de
ASN. Na cavidade nasal pode ser visivel a destrui¢do dos turbinados, espessamento da mucosa,
massa (i.e., tecido mole) no seu interior, tecido mole presente ao nivel dos 6stios nasofrontais,
fenomenos de osteodlise e/ou hiperostose e destruicdo do septo nasal'®®. Os turbinados, se
presentes, tenderdo a estar hiperintensos em relacdo ao muasculo, quer na sequéncia T1, quer
na T2115, A hiperintensidade do tecido mole na cavidade nasal é compativel com inflamacéo da
mucosa da parede nasal dos cornetos e/ou etmoturbinados remanescentes. A hipointensidade
do tecido mole pode representar a presenca de placas fungicas®s®.

Nos seios fontais afetados pela ASN é identificavel o espessamento hiperintenso da
mucosa e presenca de fluido e tecido mole na cavidade. Conteddo hipo ou isointenso €
compativel com retencgédo crénica de exsudados, sangue ou placas fungicas. O osso frontal pode
ter zonas de ostedlise e/ou hiperostose, sendo
estas Ultimas, se hipointensas, compativeis
com osteomielite. Também aqui é possivel
evidenciar a extensdo do processo para a
regido periobitalt®.

Segundo um estudo de 2015 centrado
nos achados clinicos e na RM de cdes com AD
e envolvimento do SNC, é possivel detetar por

RM alteragbes no SNC consistentes com

enfarte hemorragico, crescimento de massas

Figura 15 — Corte sagital na RM em sequéncia T2

ou envolvimento das lepto e/ou da regido cervical de um cdo com AD,
) ] evidenciando uma hérnia discal com compressao
paquimeninges’. secundaria da espinal medula (seta) (adaptado de

Taylor et al., 2015™)
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Também lesGes compativeis com discospondilite uni ou multifocais, com ou sem
concomitancia de hérnia discal (Figura 15) podem existir. As les6es devem ser devidamente
interpretadas, podendo apresentar-se hiper, iso, hipointensas ou de intensidade mista. A

auséncia de alteracGes na RM nédo descarta a possibilidade da AD com sede no SNC74,

8.7 Endoscopia
8.7.1 Rinoscopia

A rinoscopia € um procedimento endoscopico de
elevado valor diagnéstico e também com interesse
terapéutico na ASN, sendo, na verdade, considerado por
muitos autores como o meio de diagndstico de eleicéo.

Através desta técnica é possivel verificar a
destruicdo dos cornetos nasais e endoturbinados,
espessamento da mucosa e a presenga de corrimento e
Estas tém

de placas flngicas*868139, um aspeto

tipicamente esbranquigado, esverdeado ou acastanhado,

Figura 16 — Rinoscopia com presenca
de sangue, congestdo da mucosa

estando aderentes a mucosa (Figura 16). Menos

frequente, mas visivel, é a destruicdo do septo nasal*®.
Amostras da mucosa ou mesmo as placas flngicas

podem ser colhidas com equipamento proprio como forma

nasal e placa fungica asterisco) na
porcdo caudal da cavidade nasal

esquerda de uma Retriever do
Labrador (fotografia gentilmente
Sénia Miranda,

cedida pela Dr.2
de obtencdo de material para citologia, histopatologia'®? e cultura®”. A remoc¢do das placas
fungicas surte adicionalmente efeito positivo no tratamento, isto é, aumenta a sua eficacia e
melhora o prognostico.

Este procedimento é realizado no paciente sob anestesia geral, devendo sé-lo apés
qualquer procedimento imagioldgico, uma vez que dele pode resultar hemorragia temporaria no
local intervencionado com alteragdo do aspeto a radiografia, TAC ou RM*8,

8.7.2 Sinoscopia

Em raras situagfes € possivel detetar a presenca de placas flingicas somente nos seios
frontais e ndo nas cavidades nasais'®*. Se a TAC ou RM forem sugestivas da presenca de
contelido sinusal e simultaneamente a citologia, histopatologia e/ou rinoscopia ndo acusarem
infecdo na cavidade nasal, hd a recomendacéo para a realizagdo da trepanacgédo e sinoscopia.
Este procedimento deverd, contudo, ser realizado por um técnico especializado. Adicionalmente,
em processos de rinite com elevado grau de destruicdo com consequente auséncia dos
turbinados e alargamento dos Ostios nasofrontais, também a sinoscopia podera ser ponderada.
A via usual de acesso aos seios frontais € a anterdgrada, ou seja, a partir da cavidade

nasal48,134,l39_
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9. Tratamento
O tratamento da aspergilose € inerente a forma clinica que o paciente apresenta. Esta
subseccdo subdivide-se em trés subseccdes. A primeira, a titulo introdutério, aborda os
antifiingicos geralmente utilizados na medicina para o tratamento da aspergilose, indicando
vantagens, desvantagens e limitag6es da sua utilizagdo. Adicionalmente confronta-se a medicina
humana com a veterindria. As duas Ultimas subsecc¢@es sao referentes ao tratamento das duas

formas principais da aspergilose, a ASN e a AD.

9.1 Antifangicos: familias, modo de acéo e toxicidade

O uso de antifungicos em animais é, comparativamente ao dos antibiéticos, mais limitado,
uma vez que a célula animal tem similaridade superior com a fungica do que com a bacteriana.
Como tal, a necessidade da especificidade do mecanismo dos antifingicos é superior, de forma
a garantir que a perturbacao fisiolégica ao nivel celular s6 se verifigue em fungos e ndo em
animais®e,

Em medicina, quer humana, quer veterinaria, os antifingicos s&8o prescritos
guotidianamente. Para qualquer prescri¢cdo antimicrobiana, a escolha esta subordinada a varios
fatores, os quais se organizam em trés grandes grupos: caracteristicas do animal; do(s)
microrganismo(s) a combater; e do(s) antifingico(s).

Os antiflingicos atualmente prescritos na aspergilose englobam essencialmente a
anfotericina B, os azois, as equinocandinas e a terbinafina. Seguidamente segue uma breve

reviséo de cada familia/farmaco pela mesma ordem.

9.1.1 AnfotericinaB

A anfotericina B, um polieno macrociclico, foi considerada durante muitos anos o
antifingico de referéncia contra micoses invasivas pelo seu largo espectro de a¢édo. Uma vez
que a sua absorc¢do Gl é reduzida, deve ser administrada via parenteral (i.e., intravenosa). Apés
administragdo, liga-se as proteinas plasmaticas, distribuindo-se por todo o organismo. O seu
modo de acao implica a interligacdo das moléculas de ergosterol. Como tal, a permeabilidade da
membrana celular das células fungicas fica perturbada, ocorrendo morte celular. Todavia, este
antifngico é nefrotéxico, principalmente na sua formulagdo inicialmente concebida, o
desoxicolato de anfotericina B, possivelmente por dano epitelial e vasoconstricdo renais. Por esta
razdo desenvolveram-se formulagbes que reduzem o seu efeito toxico, nomeadamente trés: o
complexo lipidico de anfotericina B, a dispersao coloidal de anfotericina B e a anfotericina B
lipossomal. Estas tém lipossolubilidade aumentada. A formulacdo mais utilizada em medicina
veterindria € a do complexo lipidico. A anfotericina B é atualmente precscrita nas micoses
sistémicas, preferencialmente quando os outros antifingicos ndo surtem efeito42.

O complexo lipidico de anfotericina B consiste numa formulacédo em que ha formacédo de
complexos entre o antifingico e os fosfolipidos. Desta forma a interacdo com o colesterol das
células animais é reduzida. Em locais de inflamacéo e infecdo a presenca de lipases liberta a

anfotericina B dos fosfolipidos, propiciando a sua agéo. Esta formulagéo deve ser administrada
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em infusdo de uma a quatro horas via IV. Os efeitos adversos relacionados com a administracéo
em infusdo podem ser diminuidos com o pré-tratamento com anti-histaminicos, acido
acetilsalicilico ou glucocorticoides. A administracdo de qualquer formulacdo de anfotericina B
implica a monitorizacao preventiva periddica da creatinina sérica e do blood urea nitrogen (BUN).

O aumento destas obriga a cessacao da terapial2.

9.1.2 Azéis

O seu modo de acdo é essencialmente a inibicdo da enzima 14a-lanosterol demetilase
pertencente ao citocromo P450, que intervém na conversao do lanosterol em ergosterol. Ha
entdo uma acumulacao de lanosterol em detrimento da biossintese de ergosterol, o que causa
uma perversao da funcdo da membrana celular ao nivel das células fingicas, com consequente
mortel42,

Conforme o numero de &tomos de azoto presente no anel azélico, os azbis séo
classificados em imidazdis, que contém dois 4&tomos de azoto, ou triazéis, que contém trés.
Exemplos de imidazoéis sdo o cetoconazol, clotrimazol, miconazol, bifonazol e enilconazol e de
triazéis o fluconazol, itraconazol, voriconazol, posaconazol, isavuconazol, albaconazol e
ravuconazol. Os imidazéis tendem a causar mais efeitos adversos que os triazéis por terem maior
afinidade para o citocromo P450 dos mamiferos. Por esta razdo os triazdis tém sido
gradualmente mais aconselhados no tratamento das micoses sistémicas42,

Ainda consoante a via de administracdo os azois podem ser classificados em sistémicos
ou tépicos. Elementos de ambos os grupos tém importancia no tratamento da aspergilose canina.
Segue entdo uma breve revisdo das caracteristicas daqueles az4is mais importantes e de outros

que estdo ainda a ser investigados e com potencial interesse futuro.

9.1.2.1 Az0is sistémicos

O cetoconazol foi outrora dos antifungicos mais utilizados no tratamento de micoses
sistémicas. Porém, apesar de ainda ser barato e, por isso, dos mais preconizados, a sua maior
toxicidade e menor eficicia tém justificado a cada vez maior substituicdo por itraconazol e outros
triazéis. A dose recomendada em cées é 10-15 mg/kg a cada 12 horas (BiD) via PO. A presenca
de alimento aumenta a sua absor¢éo Gl, assim como a acidez do meio, sendo contraindicada a
administracdo simultdnea com antiacidos. A sua metabolizagdo hepética é extensa e a libertacéo
efetuada maioritariamente pela bilis e, em menor grau, na urina. A afinidade para proteinas de
transporte é elevada e a penetragdo no SNC reduzida. Efeitos adversos comuns séo o vémito, a
letargia e a diarreia. Também o aumento das transaminases hepéticas séricas € possivel,
devendo ser doseadas periodicamente42,

O itraconazol é atualmente das primeiras, sendao mesmo a primeira escolha de muitos
meédicos veterinarios no tratamento de micoses sistémicas ndo agudas. Na formulacdo de
cépsula, a sua absorcdo Gl € mais eficiente em meio &cido, pelo que, visando uma maior
biodisponibilidade, se recomenda a sua administragdo PO em periodos prandiais. A

administragdo concomitante de antiacidos pode, por isso, diminuir a sua absor¢ao, nao sendo
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recomendada. O contrario aplica-se a formulagcdo em solucéo oral. Sendo lipofilico e apesar da
sua extensa ligacdo a proteinas transportadoras, a sua distribuicdo pelos tecidos é boa, no
entanto, ndo atravessa facilmente as barreiras hemato-encefalica (BHE), hemato-prostéatica e
hemato-ocular, exceto em situac@es de inflamacé&o nesses locais. A dose recomendada em cées
€ 5 mg/kg a cada 12 ou 24 horas (BiD ou SiD, respetivamente). Os efeitos adversos tendem a
ser dose-dependentes e incluem sinais gastrointestinais, hepatotoxicidade e vasculite cutanea.
E também possivel um efeito inotropo negativo secundario, um dado a ter em consideragio na
administragdo em pacientes cardiopatas!42143,

O fluconazol é altamente hidrossolivel e tem pouca afinidade para as proteinas
transportadoras. A absorcdo Gl é excelente e ndo afetada pela presenca de alimentos, nem
antiacidos. Este atravessa bem as barreiras hemato-encefalica, hemato-prostatica e hemato-
ocular, sendo a sua a¢do superior em leveduras (e.g., Candida spp.) do que em fungos
filamentosos, pelo que ndo é um antifingico de eleicdo no tratamento da aspergilose. Por
atravessar a barreira hemato-encefélica, € uma forte opcao no tratamento de micoses sediadas
no SNC, sendo, até ao momento, o perfil farmacoldgico do fluconazol neste aspeto superior ao
dos demais az6is. Comparativamente ao itraconazol é também mais barato. A dose
recomendada em cées é 5-10 mg/kg SiD via PO. A ocorréncia de efeitos adversos é raral42143,

O voriconazol é um derivado do fluconazol, sendo o seu espectro mais alargado e a sua
poténcia maior. E atualmente a droga de eleicdo no tratamento da aspergilose invasiva em
humanos devido a sua excelente agdo contra o Aspergillus spp.. A sua biodisponibilidade oral é
também excelente, mas a sua absor¢éo fica diminuida na presenca de alimento rico em gorduras.
E pouco hidrossolivel e tem uma moderada ligacdo as proteinas transportadoras. A sua
penetracdo no SNC é boa. Apesar de ser caro, tem sido usado no tratamento da AD canina.
Alguns efeitos adversos ja registados em pequenos animais sdo a inapténcia, ataxia,
paraparésia, midriase, cegueira aparente, diminui¢cao do reflexo pupilar e resposta de ameaca e
arritmias cardiacas. A sua utilizacao ndo é recomendada em gatos, espécie onde a toxicidade &
superior. Outro cuidado a ter com esta droga sao as suas varias interagdes
medicamentosas!4?143,

O posaconazol é um analogo do itraconazol que tem demonstrado eficdcia em casos de
micoses sistémicas refratarias causadas por fungos filamentosos, como a aspergilose. O seu
espectro € comparavel ao do voriconazol. A sua absor¢do Gl € promovida pela presenca de
alimentos principalmente ricos em lipidos e também em meio 4cido. Adicionalmente a reparticdo
da dose diaria em duas a quatro tomas aumenta também a absorgdo. A sua ligacao as proteinas
€ extensa e a sua excrecao é essencialmente pelas fezes. Adicionalmente é uma droga que,
comparativamente com o itraconazol e o voriconazol, tem uma menor tendéncia a gerar efeitos
adversos e interacbes medicamentosas. Uma desvantagem, contudo, € a concentracdo sérica
variavel#2143 Um estudo recente recomenda que este antifingico seja administrado em cdes na
forma de comprimido de libertacdo lenta na dose de 5 mg/kg em dias alternados, uma vez que a
absorc¢édo desta formulagéo ao nivel do trato Gl ndo é tdo variavel quanto na forma de suspensédo

orall44,
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Em Marco de 2015 e Outubro de 2015 o isavuconazol foi aprovado pela Food and Drug
Administration (FDA)#%> e pela European Medicines Agency (EMA)#¢, respetivamente, para o
tratamento da aspergilose invasiva em humanos. O isavuconazol forma-se a partir da
transformacéo da pro-droga isavuconazénio, molécula hidrossollvel. Esta pro-droga é rapida e
totalmente convertida pelas esterases séricas, 0 que permite tanto a sua administragdo PO, como
IV sem a adicdo de ciclodextrina para melhoramento da sua solubilidade, contrariamente ao
itraconazol, voriconazol e posaconazol. Desta forma evita-se a nefrotoxicidade causada por este
excipiente. A sua eficacia clinica foi comprovada contra A. fumigatus, A. niger, A. flavus e A.
terreus. A sua absorcdo Gl é excelente e ndo afetada pela presenga de alimento e pelo pH. A
metabolizacdo hepatica é consideravel, havendo o risco de acumulacdo em pacientes com
afecdo hepatical*. Por tudo isto, este farmaco podera futuramente ser também uma das opcées
recomendadas no tratamento da aspergilose canina.

Novos triaz0is estdo ainda a ser testados, esperando futura aprovacdo para
comercializagdo. S&o eles o ravuconazol e o albaconazol. O ravuconazol tem um espectro
semelhante ao voriconazol e tempo de meia-vida superior comparavel ao isavuconazol. A sua
biodisponibilidade é excelente, sendo aumentada pela presenca de alimentos ricos em lipidos.
O albaconazol tem demonstrado um largo espectro de atividade, bom perfil farmacocinético, boa
biodisponibilidade oral e pouca tendéncia para gerar efeitos adversos. O seu tempo de meia-vida
é longo. Até ao momento, estes dois antifingicos ndo foram recomendados por estudos para o
tratamento da aspergilose, contudo, ambos partilham um bom efeito contra Trypanosoma cruzi
em humanos, agente etiolégico da doenca de Chagas*3.

Em 2013 foi publicado um artigo a relatar a descoberta de um novo antifingico de largo
espectro produzido a partir do albaconazol e com um comportamento biol6gico semelhante ao
voriconazol e albaconazol. In vitro parece ser especialmente eficaz contra Candida spp., mas
também mostrou efeito contra fungos filamentosos, alguns do quais resistentes ao fluconazol e
itraconazol. Em ratos modelo de candidiase sistémica mostrou ter eficacia antifingica. Varios
estudos adicionais serdo necessdarios para percecionar devidamente 0 seu espectro,
farmacocinética e farmacodindmica e permitir a sua eventual comercializagdo e utilizacdo segura

em medicinal4’.

9.1.2.2 Azdbis toépicos

Os azbis topicos incluem somente imidazéis, sendo esta a quase exclusiva via de
administragdo dos mesmos. A exceg¢do € o cetoconazol, que pode ser administrado
sistemicamente. Os primeiros azo0is a serem comercializados foram o miconazol e o
clotrimazol*43148, Esta via tem muito interesse no tratamento da ASN, mas nédo da AD#, conforme
exposto seguidamente.

O clotrimazol é irritativo para o trato Gl e, quando sistémico, é tdxico, causando
principalmente o aparecimento de sinais neuroldgicos. Consequentemente a sua administracao

€ somente via topica*®143. Algumas formulagbes de clotrimazol em solugdo disponiveis no
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mercado possuem, entre outros, o propilenoglicol como excipiente. Este causa irritacdo e edema
da faringe, como tal, deve ser evitado ou utilizado com precaucao®49.1%0,

O enilconazol tem um efeito irritativo menor, podendo induzir a emese em altas
concentracdes?*®. Este tem a vantagem de ser ativo em fase de vapor dentro da cavidade nasal
até uma distancia de 1 cm15,

Tanto o enilconazol como o clotrimazol sofrem um forte efeito de primeira passagem, pelo
gue, mesmo administrados PO, a sua concentragdo sistémica ndo atinge um valor necessario a

eliminacdo de micoses sistémicas!4,

9.1.3 Equinocandinas

As equinocandinas sdo uma classe de antifingicos lipopeptidicos relativamente recente,
tendo vindo a ser aprovados pela FDA e EMA desde 2001. Os elementos cuja comercializagdo
foi ja autorizada séo a caspofungina, micafungina e anidulafunginal#®146, O seu modo de acéo
implica a inibicdo da atividade da enzima 1,3-B-D glucano sintase importante na producéo de
1,3-B-D glucano, um dos principais constituintes da parece celular de muitos fungos, necessaria
ao crescimento e multiplicagdo dos mesmo. Em medicina veterinéria o seu uso tem sido limitado
pelo elevado preco e pela necessidade de administracdes diarias em infuséo IV. Foi j& reportado
0 sinergismo destas drogas com outros antifingicos administrados concomitantemente. Em
humanos a caspofungina é recomendada para o tratamento da aspergilose invasiva refrataria.
Esta tem grande afinidade para as proteinas transportadoras e € lentamente metabolizada pelo
figado, havendo alguma excrec¢éo pela urina. A sua penetragdo nas barreiras hemato-encefalica
e hemato-ocular é limitada e efeitos adversos ja registados incluem sinais Gl, flebite, cefaleia e
aumento das transaminases hepéticas. Estes dados sdo, contudo, referentes a
humanos!42146.148 A transposi¢do do comportamento deste farmaco nos cées e gatos esta ainda

por apurar.

9.1.4 Terbinafina

A terbinafina é uma alilamina sintética que interfere com a atividade da enzima esqualeno
epoxidase, causando a acumulacéo de esqualeno em detrimento da biossintese de ergosterol.
Desta forma a membrana celular das células fungicas perde a fung&o e a célula morre. Sendo
um farmaco lipofilico e queratinofilico, atinge altas concentrac6es na pele, cobertura pilosa e
unhas/garras, sendo recomendado no tratamento de micoses superficiais. Assim, a combinagéo
com outros antifingicos, como os triazéis e as equinocandinas, podera aumentar 0 sucesso no
tratamento de micoses sistémicas. Os efeitos adversos sao raros, implicando essencialmente

perturbacéo GI42.

9.2 Aspergilose sino-nasal
A abordagem terapéutica da ASN canina contempla trés modalidades, nomeadamente a
sistémica, a tépica e a cirtrgica. Cada uma possui vantagens e desvantagens, contudo, a mais

empregue é a modalidade tépica pelo custo-beneficio associado se apresentar como 0 mais
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favoravel e aceite pelos clinicos e por muitos proprietarios*é. Segue entdo uma descricdo de cada

uma das modalidades e enunciacdo das respetivas vantagens e desvantagens a si associadas.

9.2.1 Tratamento sistémico

O tratamento sistémico consiste na administragdo de antifingicos essencialmente via PO,
mas ndo somente, com fim a absorgéo e distribuicao sistémica do mesmo. Este tratamento tem
a vantagem de ser simples e ndo invasivo*868, N&o obstante, conforme referido anteriormente, o
caracter invasivo da ASN é reduzido e, portanto, a disseminagédo sistémica € rara, limitando-se
as cavidades nasais e sinusais®. Como tal, para um antifingico administrado via oral ou IV atingir
concentracdes necessarias a eliminacao da infecao nestas cavidades, periodos prolongados de
tratamento s@o necessarios. Esta abordagem aumenta a probabilidade de ocorréncia de efeitos
adversos, como a hepatotoxicidade, a anorexia e o vOmito e torna o processo oneroso para o
proprietario, particularmente se o farmaco preconizado for caro*®%8, como o caso dos azois mais
recentes (i.e., voriconazol, posaconazol, isavuconazol), moléculas relativamente recentes.

Os estudos que prop8em protocolos terapéuticos sistémicos para a ASN séo relativamente
antigos, uma vez que a sua eficicia tem mostrado ser baixa. Como tal, a investigagdo recente
destaca o tratamento topico em detrimento do sistémico.

Os protocolos descritos contemplam a administragdo oral dos farmacos tiabendazol'®?,
cetoconazol'%3, fluconazol'>* e itraconazol'#2. Estudos relevaram que a cura clinica ocorreu em
menos de 50% dos céaes tratados com tiabendazol e cetoconazol'®2152 e entre 60% a 70% dos
tratados com fluconazol e itraconazol'421%4, A terbinafina PO também tem sido utilizada de forma
empirica particularmente em monoterapia ou terapia antifingica combinada em pacientes com
aspergilose, contudo, estudos serdo necessérios para estabelecer se estes protocolos séo
eficazes ou n&ao*8:142.155,

N&o existem atualmente estudos que testem a eficacia dos azéis mais recentes, nem das
formulag®es lipidicas da Anfotericina B, nem equinocandinas particularmente no tratamento
sistémico da ASN canina.

9.2.2 Tratamento topico

O tratamento tépico da ASN consiste, independentemente do protocolo, na instilagdo das
cavidades nasais e/ou seios frontais com substancias com efeito antifingico. Estes antifingicos
podem ser administrados em varias formulagfes, comummente em solugdo ou em creme (i.e.,
pomada). O intuito destes protocolos é expor as referidas cavidades e o seu contelido ao efeito
fungistatico/fungicida (muitas vezes consoante a dose) do antiflingico, facilitando o controlo e
eliminagdo da infegdo fungica em curso. Assumindo-se baixo o grau invasivo da ASN, parte-se
do principio que a eliminacéo local da infecdo cavitaria culmina na resolugcéo dos sinais clinicos
e da doenca, assim como na prevencao de recidivas, em alguns casos.

Varios estudos foram publicados nos ultimos 30 anos incidindo nos diversos aspetos desta
modalidade terapéutica. Cada protocolo criado usufrui de determinadas vantagens, pecando

noutros aspetos, tornando-o mais ou menos vantajoso em relagcéo aos restantes.
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A eficacia e aplicabilidade de um protocolo estd dependente, entre outros, de trés fatores:
farmacos utilizados, procedimento cirdrgico realizado e desbridamento e lavagem prévios da
zona a ser abordada. Relativamente aos farmacos é necessario que 0s seus espectros de acao
abranjam o Aspergillus spp., que a sua formulag&o permita uma distribuicdo pelas cavidades o
mais uniforme e esparsa possivel, que a sua retengdo permita contactar com os microrganismos
e estruturas por eles formadas durante um periodo de tempo suficiente para surtir o efeito
antifungico pretendido e que a sua irritabilidade e toxicidade para os tecidos nas concentragdes
necessarias ao efeito antifingico sejam inexistentes ou reduzidas. Quanto ao procedimento, este
deve ser 0 menos invasivo possivel, de forma a reduzir a contaminacdo dos tecidos e regifes
intervencionadas e diminuir a probabilidade de ocorréncia de complicacdes, tendéncia que tende
a ser tanto maior quanto maior a invasibilidade do procedimento. O acesso cirlrgico tem também
influéncia na distribuicdo e retengcdo do farmaco, devendo permiti-lo atingir o ou os locais
anatomicos mais propicios a sua distribuicdo e retencéo. Ainda sobre o procedimento, é também
importante considerar a duracdo, devendo optar-se, quando possivel, por aquele menos
duradouro. Isto reduz o tempo de anestesia a que o paciente é submetido e o nimero de
complicagBes e mortes peri-operatorias. O desbridamento e a lavagem das cavidades nasais e
seios frontais prévios a instilacdo do antifingico é outro fator importante. A remocgao das placas
fungicas de ambas as cavidades afetadas e a desobstru¢éo dos éstios nasofrontais e dos meatos
nasais e etmoidais (se ainda presentes) melhora, em teoria, a distribuicdo dos farmacos,
permitindo a sua méaxima atuagéo e eliminando também parte da carga microbiana.

Os principais objetivos dos estudos publicados sédo: a experimentacao de novos protocolos
com principios ativos ou formulacdes até entdo nédo utilizadas; o estudo da anatomia das
cavidades nasais e dos seios paranasais € 0 seu acesso cirdrgico mais apropriado; a
experimentacdo e estudo de protocolos anteriormente descritos com fim a reavaliagdo da sua
eficacia e monitorizacdo poés-operatéria. A intencdo nesta monografia ndo € rever
detalhadamente todos estes estudos, mas sim, ao fazer a sua referéncia cronol6gica, enaltecer
os de maior importancia, permitindo percecionar a evolugéo progressiva do tratamento topico da

ASN canina.

9.2.2.1 Protocolos

Em 1986 foi publicado por Sharp e Sullivan o primeiro artigo cientifico debrugado no
tratamento tépico da ASN canina. Neste associou-se a administracdo oral de cetoconazol a
instilacdo de enilconazol em solucdo a 1% nas cavidades nasais através de cateteres
implantados cirurgicamente em cinco cdes com ASN durante um periodo de sete a 14 dias,
correspondente a duragdo do tratamento. Tanto o enilconazol como o cetoconazol foram
administrados na dose de 10 mg/kg. A resolucao dos sinais clinicos ocorreu em 100% dos
cdes'®. Seis anos mais tarde, outro estudo de Sharp et al. em 24 caes com ASN tratados em
condicdes em tudo semelhantes, exceto na administracdo PO de cetoconazol, registou uma
resolugdo dos sinais clinicos em 83% dos cdes'5t. Apesar do seu sucesso terapéutico, estes

protocolos foram abandonados. Isto deveu-se as complicagdes cirdrgicas, como o desalojamento
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dos cateteres, anorexia, ptialismo e pneumonia por aspiracéo, assim como a falta de cooperacéo
por parte dos pacientes e o longo periodo de hospitalizacdo necessario para realizacdo o
tratamento completo®8.

Surgiu entdo a necessidade de explorar novas abordagens para tratar topicamente a ASN.
Assim, em 1992, Davidson et al. descreveram, pela primeira vez, uma técnica para trepanacao
temporaria dos seios frontais!®*°. No seguimento de Davidson et al., Mathews et al. publicaram
em 1998 um estudo pioneiro na comparacdo entre a colocacédo cirdrgica e ndo cirdrgica de
cateteres nos seios frontais e cavidades nasais, neste caso para a administracdo tépica de
clotrimazol em solucao a 1% em 60 cdes com ASN. Também aqui a trepanacao foi temporaria,
nomeadamente de uma hora e com o paciente sob anestesia. Apds a primeira sesséo, 62% dos
céaes ficaram curados. Sessfes posteriores aumentaram esta percentagem para 83,5%. Ambos
0s métodos de colocacgéao de cateteres foram, por isso, eficientes. Como tal, os autores alegaram
ser preferivel, em muitas situa¢cBes, a abordagem néo cirdrgica, dado estar associada a um
menor nimero de complicagdes?®’. Em 2002, Friend et al. concluiram que, neste protocolo, a
diferenca de sucesso entre a primeira e a segunda sessédo de tratamento € pouca, ndo havendo
justificac@o, em muitos dos casos, para submeter o paciente a uma segunda sessao’,

Ainda em 2002 um estudo de Zonderland et al. descreveu a trepanacdo nao invasiva dos
seios frontais e cavidades nasais com enilconazol em solugdo a 1% e 2%. Naqueles tratados
com enilconazol a 2%, a colocagdo dos cateteres foi guiada por endoscopia (i.e., rinoscopia).
Nos cées tratados com enilconazol a 1%, o sucesso foi de 47,3% apds o primeiro tratamento e
89,5% apOs uma segunda ou terceira sessao. Nos tratados com enilconazol a 2%, o sucesso foi
de 85,7% apds a primeira sessdo e 100% apds uma segunda ou terceiral®®.

Também Saunders et al.16° e Schuller e Clercx6! efetuaram trepanagéo temporaria dos
seios frontais e cavidades nasais com enilconazol em solugdo a 1% em cdes com ASN, através
de procedimentos ndo invasivos. O sucesso apoés a primeira sessao e apos sessdes posteriores
foi, para Saunders et al., 55,5% e 94,4%0 e, para Schuller e Clercx, 46,6% e 93,3%!161,
respetivamente. No mesmo estudo, Schuller e Clercx trataram ainda cdes com ASN com
enilconazol em solucdo a 2%, com auxilio da endoscopia ha colocacao dos cateteres. Em 58,3%
dos caes atingiu-se a cura ap0s a primeira sessdo. Com a adi¢do de adicionais sessdes de
tratamento o sucesso ascendeu para 83,3%161,

Um dos estudos de maior referéncia atual € o de Sissener et al. publicado em 2006. Este
sugere a utilizacéo de terapia combinada de duas formulagfes de clotrimazol, uma em solugéo
e outra em creme, ambas com concentracdo de 1%, em 14 cdes com ASN. Apés entubacéo
endotraqueal e anestesia geral do paciente, este é colocado em decubito esternal sobre a mesa
de cirurgia, com a extremidade rostral da cabeca inclinada para o chéo, de forma a facilitar a
drenagem. Compressas sdo colocadas a entrada da faringe para prevenir a degluticao de fluidos
e detritos. ApOs preparacdo asséptica da pele sobre os seios frontais (previamente
tricotomizada), € feita a sua trepanacdo separada e a colocacdo de cateteres nos mesmos
(Figura 17). Inicialmente irriga-se cada um dos seios com 500 ml de solucdo salina tépida

(aproximadamente a 30°C) durante cinco minutos, sendo as narinas o ponto de saida da infuséo.
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Seguidamente é feita a irrigacdo dos seios com clotrimazol em solu¢do durante cinco minutos,
com 0 mesmo ponto de saida. Em cdes com peso inferior a 10 kg, cada um dos seios recebe 25
ml da solucdo. Em cdes com mais de 10 kg, cada
um dos seios recebe o dobro do volume, ou seja,
50 ml de solugdo. Por fim, cada um dos seios &
preenchido com clotrimazol em creme. Em cées
com peso inferior a 10 kg, 10 g de creme séo
colocadas em cada seio. Para cdes com peso
superior a 10 kg, cada seio recebe 20 g de creme.

Catorze cédes foram sujeitos a este tratamento,

tendo o procedimento durado, em média, cerca de . .
Figura 17 - Pastor Alemdo com ASN

32 minutos, sendo uma vantagem relativamente a  intervencionado conforme descrito  por
. . ; Sissener et al.. Note-se a despigmentagao na
outros protocolos, que implicam longos periodos narina esquerda (circunferéncia), a colocagéo
em decubito esternal e a tricotomia na regiédo
dos seios frontais, os quais foram perfurados
tiveram alta num maximo de 48 horas apés o) e acedidos com sistemas de soro (fotografia
gentilmente cedida pela Dr.2 Sénia Miranda,

procedimento. A eficacia deste tratamento na  HVBV).

de anestesia. Todos os cédes intervencionados

amostra considerada foi aproximadamente 86%°%°.

Um estudo posterior de Billen et al. de 2010 focou-se na utilizagéo de bifonazol em creme
a 1% com ou sem prévia instilacdo de enilconazol em solugéo a 2% em 17 cdes com ASN. Assim
tém-se dois protocolos, o DEC e o DC (D remete para debridement, ou seja, desbridamento, E
para enilconazol e C para cream, isto &, creme ou pomada)!2.

No protocolo DEC o paciente, sob anestesia geral, € colocado em decubito dorsal.
Seguidamente introduz-se um cateter de Foley 20/24-F na nasofaringe, coloca-se gaze a volta
da base deste e insufla-se o seu baldo com 30 ml de solugéo salina. Com a ajuda do endoscépio,
coloca-se um cateter 12-F fenestrado através da cavidade nasal afetada até a porcao caudal do
seio frontal ispilateral. Na cavidade nasal ndo afetada é inserido cegamente (ndo guiado
endoscopicamente) no sentido dorsomedial um cateter 12-F fenestrado até ao nivel do canto
medial do olho ipsilateral. Ambos os cateteres 12-F sdo conectados a uma seringa de 60 ml
através de um conector em T. Cada narina é entdo ocluida com um cateter de Foley 8/12-F e
pincas de campo e, durante uma hora e com recurso a seringa, sao infundidos 60 ml de
enilconazol em solugdo a 2% em cada cateter, mudando-se o decubito do paciente a cada 15
minutos [i.e., dorsal, lateral (lado afetado), ventral e lateral (lado ndo afetado)]. Ao fim desta hora
séo retirados os cateteres de Foley nasais e, inclinando a cabeca do paciente para o chéo
durante 10 minutos, efetua-se a drenagem passiva por gravidade. Apos este processo, com uma
seringa de 60 ml, introduzem-se 15 g de bifonazol em creme a 1% através do cateter 12-F nasal
até ao seio frontal afetado, elevando-se seguidamente a cabec¢a do paciente durante 10 minutos,
de modo a que o seu nariz fique acima do nivel dos seios frontais. Se o outro seio frontal também
estiver afetado, também ele recebe outros 15 g de bifonazol em creme. Por fim retiram-se os
dois cateteres 12-F nasais, a gaze e o cateter de Foley 20/24-F da faringe. O protocolo DC €, em

tudo, igual ao DEC, excetuando a fase referente a instilacdo de enilconazol em solucdo a 2%112,
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Em ambos os protocolos, os pacientes foram previamente sujeitos a rinoscopia e
sinoscopia para desbridamento, ou seja, remocao de tecido necrético e placas fungicas das
cavidades nasais e seios frontais afetados, com posterior lavagem com solucéo salina a 0,9%.
A todos os cédes foram administrados ou continuados (para aqueles que ja estavam a receber)
antifungicos orais, nomeadamente cetoconazol ou itraconazol, até a sua reavaliagdo. Todos os
cées tiveram alta médica no proprio dia do procedimento, tendo a maioria sido apés seis horas!??,

Dos 12 cées tratados primariamente com protocolo DEC, sete ficaram curados. Os
restantes cinco apresentaram melhorias, mas, ainda assim, permanéncia de sinais clinicos.
Desses, trés foram novamente submetidos ao protocolo DEC e os outros dois ao protocolo DC.
Todos eles atingiram o estado de cura apos esta segunda sessdo. Cinco cdes foram tratados
somente com o protocolo DC. Trés deles ficaram curados e, dos outros dois, um apresentou
melhoria e o outro apresentou sinais clinicos compativeis com afecao do SNC quatro dias apés
o tratamento. Ambos foram eutanasiados, ndo tendo sido submetidos a uma segunda sessdo. O
autor considera o desbridamento endoscépico prévio um fator de prognostico favoravel e
importante vantagem. Este aumenta a superficie livre de contacto com os antifingicos e, por
isso, a eficacia do tratamento. Uma desvantagem destes dois protocolos é a sua morosidade. O
protocolo DC durou 73,3 £ 27,9 min, enquanto o DEC durou 176 + 32,1 min. Em suma, ambos
0s protocolos sdo promissores, havendo, contudo, a necessidade de realizar novos estudos com
amostras maiores. O protocolo DC podera ser mais adequado na segunda sessao de tratamento
0Ou mesmo como sessdo primaria em pacientes debilitados ou com apenas moderada presenca
de placas fungicas!!?,

Conforme referido anteriormente, a placa crivosa deve estar integra aquando do
tratamento tépico. Caso haja erosdo parcial da mesma, este tratamento € desaconselhado por

conta do potencial perigo a que o paciente é submetido“s.

9.2.2.2 Acesso cirlrgico e monitorizagdo pés-cirargica

Segundo Hayes e Demetriou, 0 acesso aos seios frontais para instilagéo de clotrimazol a
1% em creme em caes de racas tipicamente afetadas pela ASN, conforme descrito por Sissener
et al. em 2006%, permite uma boa distribuicdo para as cavidades nasais (i.e., 80-100%) e para
0s compartimentos dos seios frontais trepanados. No entanto, a trepanacdo exclusiva do
compartimento lateral do seio frontal permite uma distribuicdo adequada apenas neste
compartimento e no medial (i.e., 100%), havendo uma moderada distribuicdo no compartimento
rostral (i.e., <50%). Contrariamente, a trepana¢éo conjunta dos compartimentos lateral e rostral
permite uma eficaz distribuicdo do creme pelos trés compartimentos do seio (i.e., 100%). Assim,
a trepanacao isolada do compartimento lateral podera justificar eventuais recidivas ou insucesso
no método sugerido por Sissener et al.®.

Ainda segundo este estudo, ndo sé a distribuicéo é eficaz, como também a permanéncia
do creme de clotrimazol a 1% nas cavidades nasais. A experiéncia teve a duracdo maxima de
96 horas, durante as quais 0 creme se manteve nas cavidades nasais e sinusais. Assume-se,

entdo, que a permanéncia do creme nestas cavidades tem a duragdo minima de 96 horas, sendo
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este facto positivo. Este estudo foi levado a cabo em cadaveres de caes, que, quando em vida,
eram saudaveis. Os cadaveres foram mantidos a uma temperatura de 37°C durante a
experiéncia®.

Em 2012 Sharman et al. estudaram, através da TAC, a distribuicdo de clotrimazol e
enilconazol em solugéo, o primeiro a 1% e o segundo a 10%, nas cavidades nasais e seios
frontais de nove cdes com ASN. Para possibilitar o estudo imagiolégico através de TAC, cada
um deles foi misturado com iohexol até este perfazer 5% da mistura. A técnica realizada foi a de
trepanacdo temporaria direta dos seios frontais. O estudo verificou uma pobre retencéo de
antifiingico nos seios frontais. Isto pode dever-se a varios fatores como o estado de destruicédo
dos turbinados, o estado de abertura dos @stios nasofrontais e narinas, 0 escoamento para a
nasofaringe, a persisténcia de granulomas flngicos obstrutivos, a viscosidade da solucéo
administrada e a experiéncia do executante. Um desbridamento inadequado, assim como uma
distribuicao e retencao insuficientes podem, por isso, limitar o sucesso do tratamento topico62,

Um outro estudo, este de Burrow et al., afirma que a profundidade dos seios nasais de
racas tipicamente afetadas pela ASN é maior na porgéo caudal ao processo zigomatico do 0sso
frontal. Perfurando o osso frontal rostralmente a este processo, aumenta-se a probabilidade de
perfuracdo simultanea da parede da cavidade craniana. Assim os autores propdem que 0 acesso
aos seios frontais se faca na por¢cdo caudal e que os objetos introduzidos nos seios frontais
atinjam até 1 cm de profundidade e ndo 2 cm, como advogado por outros autores. Desta forma
previne-se a perfuracdo da parede da cavidade craniana. Trés tendéncias podem também ser
suspeitadas com este estudo: a aparente falta de relacdo entre a profundidade dos seios frontais
e a predisposi¢do para a ASN, a aparente correlagdo positiva entre o tamanho do animal e a
profundidade dos seios e a aparente diminuicdo da profundidade dos seios com o aumento da
idade?’.

Ainda em 2013 Burrow et al. debrugaram-se sobre a exploracéo pés-cirdrgica por TAC de
12 cadaveres de cédes, como forma de monitorizagdo da distribuicdo de clotrimazol em creme a
1%, conforme descrito por Sissener et al.?0. Este estudo confirma que a distribuicdo do creme
pode ser verificada pela TAC com efeito. Em 10 cadaveres (i.e., 20 seios frontais) houve uma
excelente distribuicdo do creme. Todavia, em 2 cadaveres apenas um seio frontal em cada um
deles estava devidamente preenchido, sem haver razo aparente identificada. Em todos os
cadaveres houve um bom preenchimento da cavidade nasal, mais especificamente do seu ter¢co
caudal, havendo também em alguns creme vertente para a nasofaringe. A amostra deste estudo
consistiu essencialmente, vitima da circunstancia, em cées de raca pequena. Este facto esteve,
muito provavelmente, relacionado com a ocorréncia de duas irregularidades ndo expectaveis
durante o estudo: a perfuracédo do cranio num dos cadaveres e a perfuracdo da parede lateral do
seio noutro, que culminou na instilacdo de creme para os tecidos periorbitais. Estas ocorréncias
reforcam a importancia da precisdo e cuidado no acessos aos seios, principalmente em racas
pequenas, e a reduzida margem de erro nestas mesmas ragas, que justifica o reajustamento das
referéncias anatémicas, comparativamente aquelas que sdo comummente descritas e utilizadas

em cédes de maior tamanho. Os autores sugerem ainda que a criacdo de um software que, a
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partir da TAC, permitisse ao cirurgido aferir a profundidade dos seios frontais, seria de grande
proveito no planeamento da cirurgia e evitaria algumas futuras complicacdes’63,

O tratamento tépico esta contraindicado nas situacdes em que haja destruicdo da placa
crivosa, uma vez que a dispersdo do principio ativo e/ou excipientes pode atingir o SNC,

causando uma meningoencefalite quimical®4.

9.2.3 Tratamento cirdrgico

Conforme referido anteriormente, nem sempre se alcanca o sucesso terapéutico com o
tratamento tépico, mesmo apds duas ou mais sessdes. Neste enquadramento, sugerir a
sucessiva e continuada sujeicdo do paciente ao mesmo procedimento e riscos associados
esperando atingir o que, até entdo, ndo se conseguiu, revela-se deontologicamente incorreto.
N&o somente os riscos peri-operatérios para o paciente sdo proibitivos, como também o 6nus
colocado sobre o proprietario € desnecessario e pouco éticos.

Quando o paciente se apresenta, entdo, refratario ao tratamento tépico, é ponderavel o
tratamento cirdrgico, mas somente nestas situacfes. Entenda-se que, apesar deste se designar
tratamento cirdrgico, também o tratamento topico implica a realizagcdo de anestesia e
procedimentos cirargicos no paciente, como referido anteriormente, e que também o tratamento
cirdrgico implica, entre outros procedimentos, a administracdo tdpica de substéncias nas
cavidades afetadas. A diferenca que justifica esta classificagdo separatista advém do caracter
altamente invasivo das cirurgias contempladas no tratamento cirirgico. Pode entéo dizer-se que
o tratamento tépico abrange procedimentos ndo invasivos e pouco invasivos e que o tratamento
cirrgico abrange exclusivamente procedimentos de alto grau de invasibilidade48-68.165-167,

Sendo uma abordagem mais invasiva ao paciente, os riscos associados ao tratamento
cirdrgico sao mais gravosos e em maior numero do que aqueles ocorrentes no tratamento tépico.
Por esta razdo advoga-se que, somente quando o tratamento topico for ineficaz, se deve partir
para o tratamento cirlrgico48.68.165-167,

Poucos séo os estudos sobre o tratamento cirdrgico invasivo da ASN canina e aqueles
que o sdo contemplam amostras pequenas, sendo também relativamente antigos. Por estas
razBes a validade cientifica e representatividade estatistica destes estudos sdo menores que 0s
dedicados ao tratamento tépico?8-68.165-167,

Em 1991 Pavletic e Clark conduziram um estudo em cinco cdes com ASN crénica. Através
da radiografia localizaram a zona afetada (i.e., cavidades nasais, seios frontais ou ambos). Com
recurso a um oste6tomo e martelo e/ou uma broca pneumatica, realizou-se rinotomia,
sinusotomia frontal ou sinorinotomia, extraindo-se um enxerto 6sseo de forma quadrangular para
exposicdo da zona afetada conforme a radiografia. Uma pin¢a rongeur foi utilizada para expandir
a zona, retraindo-se depois a pele sobre a mesma. Posteriormente, com recurso a pingas,
removeram-se as placas fangicas presentes nas cavidades e também os turbinados afetados,
com a ajuda de uma tesoura de Metzenbaum e uma pinga. Com uma cureta 6ssea e uma broca
pneumatica concluiu-se a remocéo de tecido lesado e recessos presentes nos seios frontais,

com posterior limpeza com solucéo salina e succdo e hemostase com gaze durante trés a cinco
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minutos. Por fim ancorou-se cada uma das margens da pele a furos criados na margem do 0sso
espacados entre si por 2 cm. Desta forma a pele foi parcialmente suturada a volta do 0sso,
permitindo manter algum acesso aos seios frontais e porcdo caudal das cavidades nasais. No
periodo pés-operatério, ja com o paciente com um colar isabelino, foi-lhe administrado butorfanol
via subcuténea (SC) a cada seis horas durante 24 horas. Trés vezes por dia a mucosa exposta
foi limpa com zaragatoa/cotonetes embebidos em iodopovidona a 10% e foram delicadamente
removidos os detritos celulares e coagulos. Cinco a sete dias apdés o procedimento os caes
tiveram alta médica, com a recomendacao da continuacdo da limpeza tripla diaria em casa,
conforme ja descrita. Ao fim da segunda semana apds o procedimento foram removidas as
suturas e a sexta/oitava semana foi encerrado o acesso as cavidades. As condicionantes
influentes no encerramento foram o estado das cavidades, a existéncia de tecido de granulacéo
e a presenca ou ndo de corrimento nasal. Num dos pacientes, visando a eliminacdo de espaco
morto na sutura adjacente ao seio frontal, foi colocado um flap (i.e., enxerto) muscular (do
musculo temporal). Este procedimento possui, contudo, um efeito especulativo que sé pode ser
comprovado aquando da inspegéo do seiol67,

A longo prazo em todos os cades o corrimento nasal cessou. Porém, ocasionais episddios
de espirro ocorreram. A viabilidade desta técnica e prognéstico estdo dependentes da
manipulagdo cuidada dos tecidos, particularmente da mucosa e também do tratamento poés-
cirdrgico de remocéao periodica das secrecdes, detritos e coagulos intra-cavitarios acumulados.
Estes influenciam a circulacéo local, a capacidade de regeneracgéo e cicatrizacao dos tecidos e
as condicdes que propiciam ao crescimento de microrganismos. Em alguns pacientes pode
instalar-se insidiosamente um processo de rinite/sinusite bacteriana crénica residual apos a
resolucdo da ASN, clinicamente identificavel pela presenca de corrimento seroso ou mucoso.
Nas primeiras semanas apos a cirurgia, enquanto nao ha renovacao da cobertura pilosa e ndo
se procede ao encerramento do acesso, 0 aspeto cosmético do paciente pode gerar uma reacao
aversiva por parte dos proprietarios. Os donos devem, portanto, =
ser notificados dos riscos inerentes a cirurgia, do aspeto
transitério pds-operatério do seu animal de estimacgéo, assim
como da possivel eventual rinite crénicalé’.

Em 2003 Moore®® publicou um estudo semelhante ao de
Pavletic e Clark!6”. Em trés cdes com rinite mic6tica foram,
através de radiografia e rinoscopia, identificadas as cavidades
afetadas. Incidiu-se a pele e afastou-se os tecidos moles com
um elevador de periésteo, expondo 0 0sso sobre as cavidades
afetadas. Com recurso a uma serra oscilante, um oste6tomo e

uma pinga rongeur, criou-se um defeito 6sseo quadrilatero no

teto das cavidades, sendo removido e descartado (Figura 18).

Figura 18 — Acesso por sino-
rinotomia num cao para
instilacdo de iodopovidona nas

Posteriormente os turbinados e trabéculas 6sseas foram

interior das cavidades nasais e seios

também removidos,

colocando-se gaze no

cavidades para controlo da hemorragia. A pele foi entéo

frontais (adaptado de Moore,
200319).



suturada a furos na margem do 0sso. Seguidamente retirou-se a gaze anteriormente colocada e
substituiu-se por gaze embebida em iodopovidona (lodoflex®; Smith and Nephew), preenchendo
completamente as cavidades. Apds a cirurgia colocou-se colar isabelino nos pacientes,
prescrevendo-se antibioterapia sistémica de 10 dias com amoxicilina e acido clavulanico, assim
como carprofeno PO na dose de 2 mg/kg uma vez por dia, durante cinco dias. Todos receberam
uma ou duas doses de morfina apés quatro, oito ou doze horas depois da cirurgia. A cada 48 a
72 horas a gaze com idopovidona foi substituida com o paciente sedado ou anestesiado,
conforme a sua tolerancia e temperamento. Este procedimento repetiu-se até o 0sso exposto
ficar coberto por uma quantidade adequada de tecido de granulacdo. Quando isto se verificou, a
pele foi desbridada e suturada, encerrando-se o defeito criado. Num dos cdes a sutura ficou
deiscente, sendo novamente encerrada. Nos outros dois a cicatrizacdo ocorreu sem
problemas?6s.

Comparativamente com o de Pavletic e Clark6?, este estudo difere na forma de aplicacéo
da iodopovidona. Neste a formulac@o/apresentacdo comercial utilizada permitiu uma libertacéo
local lenta da iodopovidona em concentracdes adequadas nas cavidades nasais e sinusais
frontais com processos inflamatérios decorrentes de infe¢des fungicas. Esta razdo podera
explicar o porqué de, neste estudo, o processo de regeneracdo e cicatrizacdo ter sido
aparentemente mais célere que no outro. Adicionalmente, nos trés caes incluidos no estudo,
nenhum efeito toxico secundario a iodopovidona foi registado. Também aqui os autores sugerem,
por fim, que, sendo este um processo muito invasivo, se o0 pondere como opgao somente quando
0s tratamentos sistémico e topico ndo surtam efeito ou forem impraticaveis's.

Claeys e outros publicaram em 2006 um estudo sobre o tratamento cirirgico em cdes com
ASN. O tamanho da amostra foi sete cdes. Todos eles foram anestesiados e colocados em
decubito esternal. As cavidades nasais e 0s seios frontais foram entédo acedidos (de forma muito
semelhante a ja descrita no estudo de Pavletic e Clark16” e Moorel6%). Em quatro cdes o enxerto
0sseo foi descartado, nos restantes trés foi recolocado com cerclage. As diferencas no
procedimento contemplam a colocacdo de um cateter de Foley 20-F na faringe, insuflado com
30 ml de solugéo salina e o preenchimento completo das cavidades acedidas com enilconazol
em solug¢do. O enilconazol encontrava-se a uma concentragdo de 2% e foi deixado a atuar
durante uma hora. Ao fim dessa hora o antifungico ainda presente nas cavidades e também
aquele que eventualmente tenha escapado para a faringe foi succionado, a pele e os tecidos
subcutaneos foram encerrados, removendo-se também o cateter de Foley na faringe. Durante
as primeiras 24 horas apo6s a cirurgia os cées foram mantidos sob o efeito analgésico de opidides
e durante um periodo de sete a dez dias foram-lhes administrados antibiéticos e anti-
inflamatérios, ndo sendo especificados quais. Em quatro deles preconizou-se terapia antifiingica
sistémica com itraconazol durante um més na dose de 5 mg/kg duas vezes por dia. Vinte e quatro
a quarenta e oito horas apés o procedimento os pacientes tiveram alta médica’¢s.

Dois dos caes tinham j& sido tratados com instilagcdo de enilconazol a 2% através de
cateteres colocados por endoscopia. Os restantes cinco néo tinham, até a data, sido submetidos

a nenhuma cirurgia, possuindo conte(ildo vasto e impactante dentro dos seios frontais que
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tornava o desbridamento endoscépico completo prévio demasiado moroso, se ndo mesmo
impraticavel. Trés caes foram posteriormente submetidos a tratamento tdépico e mais tarde dois
deles (dois dos trés cujo osso foi recolocado) a uma segunda cirurgia. Outro (o terceiro a quem
foi recolocado o o0sso) foi eutanasiado dois meses apds a cirurgia, uma vez que 0 seu quadro
clinico ndo melhorou. Em cinco cées foi atingido o estado de cura. Todos eles mantiveram espirro
intermitente e/ou corrimento secundarios a rinite bacteriana. Em conclusdo, os autores
recomendam esta técnica cirdrgica como recurso ao insucesso das terapias sistémica e tépica
anteriores, aconselhando ainda vivamente a remocdo do flap dsseo na eventualidade da
realizacdo da cirurgia, dada a sua recolocacéao ter estado associada a 100% de recorréncia no
estudo (Figura 19)6s,

Figura 19 — Aspeto intraoperatério de um c&o submetido a tratamento cirtrgico. A esquerda é visivel o interior
do seio frontal ap6s remocdo do enxerto 6sseo, denotando a presenca de uma placa fungica de grandes
dimensdes no seio frontal esquerdo. A direita observa-se o mesmo c&o com os seios frontais preenchidos com
enilconazol em solucdo a 2%, apés lavagem e desbridamento (adaptado de Claeys et al., 2006),

9.3 Aspergilose disseminada

A AD raramente se encontra associada a infec8o das cavidades nasais e seios paranasais,
como tal, o tratamento tépico é desadequado nesta forma clinica. Adicionalmente, mesmo que o
paciente apresente concomitantemente a forma sino-nasal, a aplicagdo topica de qualquer
antifiingico resulta numa absorcao insuficiente, pelo que a sua concentragdo sistémica ndo sera
capaz de combater a infecdo sistémica. Por esta razdo, o tratamento da AD é feito através da
administracdo de antifingicos via PO e/ou V48116,

Poucos estudos abordam o tratamento da AD canina. Usualmente aqueles mais recentes
que servem de base sdo de medicina humana, permitindo uma extrapolagdo para a medicina
veterinaria. Os farmacos atualmente autorizados e recomendados no tratamento da aspergilose
humana séo o itraconazol, voriconazol, posaconazol, isavuconazol, formulag@es lipidicas da
anfotericina B e caspofungina. O voriconazol é o farmaco recomendado no tratamento primario
da aspergilose invasiva humana, devido a sua potente agdo contra o Aspergillus spp. e
capacidade de transposi¢do da BHE, permitindo tratar casos de aspergilose do SNC. Apesar das
suas caracteristicas, é possivel que o voriconazol nao seja capaz de eliminar a infecao e curar o

paciente. E entdo necessario acrescer ao protocolo outro farmaco ou substitui-lo completamente

74



por outros!#6168 Usualmente a dose de voriconazol administrada aos cdes é de 4 a 5 mg/kg
BiD5%.

No seguimento do ja adotado na medicina humana, o tratamento de eleicao da aspergilose
disseminada canina implica a terapia antimicrobiana com antifiingicos azois, nhormalmente o
itraconazol, uma vez que o voriconazol € mais caro e, caso estes ndo sejam eficazes, prosseguir
com uma terapia mais agressiva com posaconazol, anfotericina B ou caspofungina“®1142, Se o
proprietario consentir, € preferivel o voriconazol ou posaconazol ao itraconazol'®°. Contudo, um
inconveniente destes farmacos e/ou suas formulag6es mais recentes é o seu elevado prego. Em
afecBes como a AD ha, por vezes, a necessidade de prolongar a terapia antifingica durante
longos periodos de tempo ou mesmo a termo vitalicio, principalmente nos casos de
discospondilite secundaria, como forma de prevencdo de recidivas’?. Esta necessidade
associada ao preco tornam o tratamento da AD canina proibitivo para a maior parte dos
proprietarios razdo pela qual o itraconazol é ainda dos mais preconizados. Adicionalmente a
anfotericina B e as equinocandinas requerem uma administracdo V142, o que implica a
deslocacao regular do proprietério e do seu animal de estimacéo ao CAMV em questao, gerando
adicional desconforto e relutancia na aceita¢éo do protocolo.

Em 2013 foi reportado o tratamento de um cdo com discospondilite secundaria a
aspergilose sem disseminacdo multiorganica através da administracao de itraconazol na dose
de 5 mg/kg SiD indefinidamente. Apés seis semanas de tratamento, a melhoria nos sinais clinicos
foi muito satisfatéria, no entanto, o paciente continuou com o tratamento com itraconazol por,
pelo menos, mais oito anos, data da submissdo do estudo. As andlises bioquimicas néo
revelaram, ao longo dos anos, valores an6malos nas transaminases hepaticas. Ainda apos este
estudo foi recomendada a manutencao do tratamento com intraconazoll7°.

Em 2016 Corrigan et al. publicaram um estudo debru¢ado no tratamento da AD em 10
cdes com posaconazol em suspensdo oral. A dose administrada foi de 5 mg/kg BID
concomitantemente com alimento até um més apds a remissado dos sinais clinicos. Nenhum
paciente apresentou efeitos adversos clinicamente significantes. Quatro caes sobreviveram por
mais de um ano apos o tratamento. Porém a recidiva foi comum. A maioria dos c&es morreu ou
foi eutanasiado antes ou depois do tratamento com posaconazol. Um dos cdes alcancou a
remissdo da doenca, tendo sobrevivido cinco anos apdés o tratamento. Este foi tratado, para além
do posaconazol, com terbinafina a 15 mg/kg BiD PO, ambos durante um periodo de 15 meses.
Nos Ultimos 10 meses deste periodo foi adicionada a amoxicilina com acido clavulanico. Os
autores concluem que o posaconazol se apresenta como uma futura possibilidade terapéutica
para a AD canina, ndo tendo efeitos adversos em cées que justifiquem a sua contraindicacéo.
Duas desvantagens, todavia, se apontam, nomeadamente o preco e a duragdo do tratamento
necessaria a remissao da doenca, facto que nem sempre se assegura com terapia prolongada®.

A caspofungina foi j& administrada empiricamente na dose de 1 mg/kg IV em 250 mL de
NaCl a 0.9% durante uma hora, SiD, durante seis semanas, seguidamente trés vezes por
semana durante dois meses e depois trés dias consecutivos a cada trés semanas, durante quatro

meses, sendo de eficacia dubia. A anidulafungina foi administrada a 3 mg/kg IV em 250 mL de
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NaCl a 0.9% durante uma hora, SiD, no entanto, devido a uma reagéo alérgica (i.e., urticaria) e
a falta de resposta depois de oito semanas, foi substituida por uma terapia com complexo lipidico
de anfotericina B (2 mg/kg IV SiD, seis tratamentos) com micafungina (3 mg/kg em 250 mL de
NaCl a 0.9% durante uma hora, SiD, trés tratamentos), mas também este protocolo foi ineficaz.
E ainda dificil de avaliar a eficacia destes principios ativos no tratamento da AD canina, sendo

necessarios mais estudos?2,

10. Protedmica e secretGmica

Futuramente a protedbmica podera ser uma area de grande importancia na prevencao,
diagnéstico e tratamento de variadas doencas (e.g., oncolédgicas, hematopoiéticas, infeciosas).
Esta é a area que estuda os proteomas. Um proteoma equivale ao conjunto de todas as proteinas
de um dado organismo. A secretdmica é uma subdivisao da proteémica dedicada ao estudo das
proteinas que integram um secretoma, isto €, as proteinas secretadas por uma determinada
célula, tecido, érgédo ou organismo. Em medicina veterinaria este campo da ciéncia ndo é ainda
muito aplicado sendo na investigacdo, no entanto a aplicabilidade futura podera ser vasta.

Muitos estudos atuais na protedmica e secretdmica tém como fim identificar a estrutura e
funcao das proteinas de variados agentes infeciosos e, com isso, percecionar aquelas que sejam,
por exemplo, fatores de viruléncia importantes na imunogenicidade e fisiopatogenia das doencas
infeciosas!’!. Outra aplicacdo desta area cientifica € o estudo dos proteomas/secretomas de
determinados microrganismos sob condi¢cdes de stresse fisioldgico (e.g., sob a acgdo de
antimicrobianos) e percecionar a sua viabilidade na pratica médica'’? ou a identificagdo de alvos
putativos para antimicrobianos’3. Este conhecimento permitira mais tarde produzir vacinas,
antibiéticos e antifingicos ou identificar biomarcadores Uteis no diagnéstico e na monitorizagdo
da eficacia do tratamento.

11. Prognéstico

O prognostico da ASN, igualmente a muitas outras afe¢fes, € multifatorial. Estes fatores
de prognéstico podem estar relacionados com o proprietario/paciente, a doenca/agente
etiologico, abordagem diagnostica e tratamento. Assim, varios dos aspetos enunciados
anteriormente para qualquer um destes pontos da doenca podem ter relevancia prognéstica.

Relativamente ao proprietério, é importante a sua condicdo econémica e a sua aceitacao
das sugestbes colocadas pelo médico veterinério, assim como a sua cooperagao no tratamento
e cuidados curativos a si incumbidos e monitorizagdo do efeito do tratamento. Também o
paciente deve cooperar, permitindo a correta elabora¢édo do tratamento e cuidados. A idade e
estado higido do paciente afetam também o sucesso do tratamento, sendo ele tanto maior quanto
mais jovem e saudavel ele for.

Quanto a doenca e ao agente etiolégico, assume-se que casos refratarios (que subjazem
uma resisténcia do agente a terapia antifingica escolhida) tém tipicamente um pior prognéstico.

Estas sao discutidas seguidamente na subsecc¢ao que concerne a saude publica. A integridade
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da placa cribriforme influencia também o progndstico, sendo ela a condicionante na aplicacao do
tratamento tépico, aquele mais recomendado.

Sendo vérios os DD e diferente o tratamento para cada um deles, um diagndstico incorreto
pode também prejudicar o progndstico. Como tal, a anamnese deve ser o0 mais completa possivel
e todo o conjunto de testes realizados deve ser interpretado corretamente.

O tratamento exerce também grande influéncia no prognostico do paciente, sendo,
porventura, o conjunto de fatores mais importante. Fatores como a precocidade do tratamento e
a sua modalidade, o protocolo intramodal, a cobertura antifingica selecionada, o acesso
cirdrgico, o nimero de sessfes terapéuticas, a monitorizacdo pos-terapéutica e, entre 0s mais
importantes, o desbridamento e lavagem prévios das cavidades nasais e seios frontais afetados
podem ter repercussdes no progndéstico. A importancia da maioria destes fatores foi ja referida
atras, ndo sendo necessario repeti-la.

Em suma, se o os fatores forem favoraveis, é possivel o paciente canino com ASN atingir
o0 estado de cura ou, caso esse cenario ndo seja possivel, manter a qualidade e esperanca média
de vida com tratamentos periédicos das recidivas.

Para a AD o prognéstico € maioritariamente reservado ou pobre, uma vez que o seu
tratamento requer grandes periodos de tempo, podendo comportar custos que o0s proprietarios
ndo aceitem e principalmente porque a infecéo é de dificil eliminagéo e o dano multiorganico por
ela causado dificil de reverter. Adicionalmente a maioria dos pacientes apresenta-se geralmente

a consulta em estado avangado ou terminal, desfavorecendo o seu progndstico*8:51,

12. O Aspergillus spp. e a saude publica

A resisténcia dos Aspergillus spp. aos antifingicos € um problema grave na medicina
humana e veterinaria, particularmente na primeira. Por esta razdo este fungo tem um peso cada
vez maior na saude publica.

Como agente etiolégico maioritario de varias formas clinicas da aspergilose em humanos
e animais, o A. fumigatus é a espécie mais estudada em essencialmente qualquer tema que
concerne diretamente a aspergilose na medicina e saude publica. Por conseguinte, também esta
€ a espécie mais estudada na procura de resisténcias aos antimicrobianos no género Aspergillus.
Estudando-se estas resisténcias no A. fumigatus, parte-se do principio que similar
comportamento possa ser extrapolado para outras espécies do mesmo género. Contudo, é
importante ter em atencdo que nem sempre existe esta linearidade. Sabe-se atualmente que
algumas espécies do género Aspergillus tém comportamentos diferentes face a determinados
antifingicos'’#175. No Quadro 3 sé@o apresentadas algumas espécies cujo perfil de resisténcia
intrinseca apresenta diferencas ao modelo de comparacdo, o A. fumigatus. Note-se, por
exemplo, a resisténcia intrinseca do A. calidoustus aos triazbis e variavel suscetibilidade a
caspofunginal”®, ou 0 A. terreus e A. alabamensis, agentes da AD canina*®76, com suscetibilidade
reduzida a anfotericina B175, ou ainda o A. versicolor, também ele ja identificado como possivel
agente etiologico da AD canina’, que tem suscetibilidade reduzida a anfotericina B e

caspofunginal’®>. No entanto, a anfotericina B continua a ser um antifiingico com poucas
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resisténcias, sendo recomendado em humanos em casos de aspergilose invasiva refrataria aos

azois.

Quadro 3 - Listagem de algumas espécies do género Aspergillus com diferentes perfis de resisténcia
antimicrobiana intrinseca comparativamente com o A. fumigatus. Adaptado de Linden et at.*™.

Espécie

A. lentulus

A.udagawe

N. pseudofisheri

A. fumigatiaffinis

A. viridinutans

A. flavus

A. tetrazonus

A. terreus

A. alabamensis

A. niger

A. tubingensis

A. calidoustus

A. versicolor

A. sydowii
A. persii

Perfil de resisténcia
Reduzida suscetibilidade a anfotericina B e azbis e

suscetibilidade variavel a caspofungina

Comentério
Espécie criptica
do A. Fumigatus

Reduzida suscetibilidade a anfotericina B e voriconazol

Espécie criptica
do A. Fumigatus

Suscetibilidade variavel para a anfotericina B e reduzida
suscetibilidade aos azois

Espécie criptica
do A. fumigatus

Reduzida suscetibilidade a anfotericina B e azbis

Espécie criptica
do A. fumigatus

Reduzida suscetibilidade a anfotericina B e azois

Espécie criptica
do A. fumigatus

Reduzida suscetibilidade a anfotericina B

Suscetivel a anfotericina B, mas reduzida suscetibilidade a
caspofungina

Espécie criptica
do A. nidulans

Reduzida suscetibilidade a anfotericina B

Reduzida suscetibilidade a anfotericina B

Espécie criptica
do A. terreus

Padroes de suscetibilidade variaveis com reduzida atividade
dos azois

Padrdes de suscetibilidade varidveis com reduzida atividade

Espécie criptica

dos azéis do A. niger

. Y _— . ~ | Anteriormente
ReS|stente_ aos triazéis e suscetibilidade variavel a reportado como
caspofungina A. Ustus

Reduzida suscetibilidade a anfotericina B e suscetibilidade
variavel aos azois

Reduzida suscetibilidade a anfotericina B e suscetibilidade
variavel aos azéis

Espécie criptica
do A. versicolor

Reduzida suscetibilidade a anfotericina B e caspofungina

Os primeiros casos de resisténcia do A. fumigatus aos azéis, nomeadamente itraconazol,
em humanos foram reportados em 1997 a partir de culturas isoladas em 1989 na Califérnia e
Suécial®*176.177 Anterior a esses estudos, a preocupacao para o desenvolvimento de resisténcias
contra esta familia de antifingicos era reduzida. Porém, depois dos primeiros estudos, outros
foram surgindo sucessivamente e de forma corroborante. Cada vez mais sdo as estirpes
resistentes aos azoéis e, por isso, maior a preocupacdo da comunidade cientifica, médica e
agricolal’817,

Os mecanismos identificados no A. fumigatus responséaveis por esta resisténcia podem
ser varios. Dois grandes grupos de mecanismos sdo usualmente adotados, 0s mecanismos
relacionados com o gene cyp51A (cytochrome p450 51A) e os néo relacionados com o
cyp51A184175-178 'O cyp51A é o gene que codifica a 14a-esterol (lanosterol) demetilase, a enzima
cuja inibicdo consiste no modo de agcdo dos antifingicos azdis. As mais reportadas mutacdes
relacionadas com este gene causadoras de resisténcia aos azolis pelo A. fumigatus sdo
atualmente a TRs4/L98H, descrita pela primeira vez na Holanda em 20078 e a
TRa46/Y121F/T289A, reportada primeiramente em 2011 também na Holanda8!. TR remete para
uma repeticdo em tandem no promotor do gene em questdo, neste caso o cyp51A, e o nimero

a ele subordinado (e.g., 34 ou 46) implica o niUmero de pares de bases que essa repeticdo possui.
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L98H significa que, no nonagésimo oitavo cédao do gene, ha uma mutacdo pontual que causa a
substituicdo da lisina (L) por histidina (H). Y121F, por sua vez, subjaz uma mutacao pontual
causadora da substituicdo da tirosina por fenilalanina no cédao 121 e o T289A uma substituicéo
da treonina por alanina por mutacdo pontual no ducentésimo octogésimo nono cédéao. A
presenca de repeticdes em tandem nas zonas de promoc¢ao de transcricdo de genes fulcrais
como o cyp51A podem implicar um aumento da sua expresséo, cuja manifestagdo fenotipica é
a resisténcial”’. A mutacdo TRas4/L98H causa resisténcia pan-azolica com maior pronunciagdo
para o itraconazol. A mutacdo conjunta TR4s/Y121F/T289A esta associada a resisténcia ao
voriconazol e perda moderada da suscetibilidade contra o itraconazol e posaconazol'7s.

Ainda pouco se sabe sobre outros mecanismos de aquisicdo de resisténcias, de entre os
quais aqueles ndo relacionados com o cyp51A. Foram ja reportadas resisténcias aos azois em
estirpes de A. fumigatus sem mutagBes no cyp51A que as justifiquem. Estes mecanismos
independentes do cyp51A podem implicar, entre outros, a acdo de bombas de efluxo cdr1B82,
mutagOes no gene o HapE'®3 ou o no gene cyp51B184, Em leveduras estdo ja descritas bombas
de efluxo que contribuem para a resisténcia, pelo que, nestas, a resisténcia implica a coexisténcia
de varios mecanismos. Especula-se entdo que o Aspergillus spp. possa adquirir resisténcia
através de varios mecanismos, facto que tem vindo a ser verificado em alguns estudos. Como
tal, alguns autores alegam ser provavel que a resisténcia se deva, ndo a um sé mecanismo, mas
sim a atuacdo simultanea de vérios’4177, Estes mecanismos ndo devem ser menosprezados,
uma vez que a sua expressao tem sido cada vez maior?7s,

Outro dado problematico é a existéncia de resisténcias cruzadas, ou seja, a utilizacdo de
um determinado antifingico conduzir ndo soé a resisténcia a si mesmo, mas a outros antifingicos.
Até a data, nada sugere que estas resisténcias cruzadas ocorram entre a familia dos azois e
outras familias de antifingicos. Quer isto dizer que a utilizagcdo de um triazol podera acentuar a
resisténcia a outros triaz6is, mas nao a, por exemplo, polienos como a anfotericina B ou
equinocandinas como a caspofungina. Este facto reforca a recomendacdo de protocolos de
associacdo em casos de aspergilose invasiva refratarios aos az6is em humanos’4177.179,

Podendo entéo haver resisténcia a mais do que um azol, a nomenclatura recomendada
implica a classificacdo dos Aspergillus spp. naqueles com: resisténcia pan-azolica, se forem
resistentes a todos os azdis ativos disponiveis; resisténcia multi-azdlica, se forem resistentes a,
pelo menos, dois azéis; e resistentes a itraconazol, voriconazol, posaconazol, ou qualquer outra
classificacé@o de resisténcia individual, se essa se verificar s6 para o azol em questédol’s.

Relativamente aos azoéis mais recentes, aquele com mais resisténcias é o itraconazol,
todavia, também o voriconazol e o posaconazol tém resisténcias reportadas. Fatores como as
formas clinicas presentes na populagdo e o recurso aos azoéis na agricultura podem explicar as
resisténcias crescentes e o diferente perfil de resisténcia em diferentes populagées!’.

Existem, na medicina humana, duas situa¢fes cuja resisténcia aos azéis € de particular
inconveniéncia. S&o elas a aspergilose sediada no SNC e a aspergilose crénica. No primeiro
caso, estando o processo instalando no SNC, o principio ativo mais indicado (i.e., aquele que

combina uma boa poténcia e capacidade de transposicdo da BHE) é o voriconazol. Os restantes
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azois, ou ndo tém poténcia suficiente, ou ndo atravessam a BHE. Na eventualidade do agente
etiolégico ser resistente ao voriconazol, o paciente encara uma situacdo precaria com opcdes
terapéuticas escassas e um progndéstico ainda mais pobre que aquele que teria se a doenca nao
fosse refratdria. Nem mesmo a anfotericina B sera suficientemente eficaz nestes casos. A
segunda situacao abrange os casos de aspergilose crénica que implicam, a titulo da resisténcia
aos triazois, uma terapia continuada com anfotericina B ou caspofungina, ou seja, a sujeicao a
sucessivos tratamentos de administragdo IV (Unica via pela qual sdo administrados) destes
antifingicos. Isto acarreta desvantagens como a morosidade e continuidade e consequente
desconforto do paciente, a maior probabilidade de ocorréncia de complicacdes e a onerosidade
do processol’®. Atualmente a mortalidade em humanos com aspergilose invasiva por estirpes de
A. fumigatus resistentes aos azOis pode chegar até 88%. Consequéncias adicionais na
generalidade de doentes com aspergilose refrataria ao tratamento antifingico sdo o
prolongamento da doenca, a morbilidade, a mortalidade e o maior risco de ocorréncia de
complicagBes!™.

Duas grandes vias causais da resisténcia do A. fumigatus aos azois foram ja identificadas,
nomeadamente nos pacientes sob o seu efeito terapéutico e no meio ambiente, sob a presséo
seletiva de fungicidas azois. A facilidade de aquisig&o de resisténcia pelo Aspergillus spp. em
doentes relaciona-se, tal como no ambiente, com o seu modo de reproducdo. Assim, aquando
do tratamento de humanos e outros animais com azéis, existem formas clinicas mais propicias
a formagéo de estirpes resistentes a esses antimicrobianos. Em doentes onde ocorra a formagéo
de aspergilomas (micetomas) ou lesdes cavitarias (e.g., ASN canina) o fungo produz esporos, o
que facilita a transferéncia dos genes cuja mutacdo confere resisténcia. Na forma invasiva ocorre
somente elongacdo das hifas, pelo que a ocorréncia de resisténcias estd somente dependente
de mutagdes nos nucleos das hifas, sendo muito menos frequentes'’8,

No meio ambiente o surgimento de estirpes de A. fumigatus resistentes aos azéis deve-se
a utlizacdo de fungicidas azéis, também designados demethylation inhibitors (DMI), nas
atividades agricolas e horticolas. Estes fungicidas, sendo azéis (i.e., pertencem a mesma familia
farmacolégica que os antifingicos azéis), atuam segundo 0 mesmo mecanismo que aqueles
usados ha medicina, pela inibicdo da 14a-lanosterol demetilase. Assim, a utilizacdo de fungicidas
azo6is pode causar resisténcias cruzadas com os antifingicos azéis e vice-versal’®179, Também
no meio ambiente a reproducdo é essencial na transferéncia das mutacdes responsaveis pela
resisténcia pelo Aspergillus spp., estando, neste caso, facilitada pela ocorréncia das fases
anamorfa e teleomorfa, contrariamente ao que ocorre em animais infetados, onde somente a
fase anamorfa se desenvolve. A pressao de selecdo exercida pelos fungicidas azoéis € a causa
provavel da mutacao TR34/[98H17°.

Na Europa esta classe de fungicidas é largamente utilizada, havendo j& varios estudos
descrevendo estirpes de A. fumigatus resistentes colhidos diretamente do ambiente. Nos EUA,
nao sdo tdo utilizados, pelo que o nimero de resisténcias descritas € menor. Exemplos de triazois

com uso fungicida sdo o bromuconazol, ciproconazol, epoxiconazol e tetraconazol4>178,
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Um estudo de 2015 debrugou-se na pesquisa de resisténcia aos antifingicos in vitro em
50 culturas de A. fumigatus isoladas a partir de ces (n=46) e gatos (n=4) entre 1988 e 2013.
Apenas um isolado colhido de um c&o na Australia em 1992 demonstrou resisténcia aos azdéis,
nomeadamente resisténcia multi-azélica, ndo demonstrando ser afetado pelo itraconazol nem
cetoconazol. Este estudo foi o primeiro a demonstrar através de uma abordagem sistematica e
estandardizada a sensibilidade in vitro de culturas de A. fumigatus para o clotrimazol e
enilconazol. Os resultados evidenciaram um aumento da concentracdo inibitéria minima do
cetoconazol em 38% das culturas, sugerindo uma diminuicéo da suscetibilidade do A. fumigatus
a este antiflingico, pelo que ndo se advoga a sua utilizacdo no tratamento da aspergilose em
cées e gatos. Como expectavel, nenhuma cultura mostrou suscetibilidade contra o fluconazol e
5-flucitosina. Na generalidade e a titulo conclusivo, os autores alegam que as culturas de A.
fumigatus atualmente isoladas em cées e gatos séo suscetiveis a generalidade dos azéis, assim
como a caspofungina e anfotericina B64.

Alguns estudos reportam que a mutagdo no gene AfuEcm33, codificante de proteinas da
parece celular, esta relacionado com resisténcias as equinocandinas. Estas mesmas mutacdes
demonstram ainda uma viruléncia mais marcada em modelos animais. A resisténcia as
equinocandinas é, no entanto, um campo ainda por investigar. Muitas destas situacdes sdo
certamente sub-diagnosticadas e mesmo a pesquisa de resisténcias contra esta familia de
antifiingicos ainda nao esta estandardizada, dificultando o estabelecimento das mesmas?’’.

As resisténcias aos antifungicos ndo sdo os Unicos problemas relacionados com o
Aspergillus spp. que pem em causa a salde publica. Um desses problemas é a disperséo de
conideos e contaminagdo do meio ambiente, principalmente, mas ndo sé, por aqueles animais
pertencentes a classe das aves®!. As aves de producdo sdo uma fatia importante desta classe,
uma vez que cada vez maior e mais intensiva é a sua producgédo, logo, maiores os focos de
disseminagéo de virtualmente qualquer agente infecioso que em elas causem afec¢oes.

Como referido anteriormente, a aspergilose € considerada uma doenga ndo zoonotica, isto
porque o nimero de conideos produzidos nos tecidos animais é nulo ou reduzido e, portanto, a
contaminag8o que esses esporos causam no meio ambiente é relativamente baixa, quando
comparada com os esporos produzidos diretamente no meio ambiente. No entanto, nos locais
de producdo de aves, os conideos dispersos no ar podem atingir concentracdes maiores,
favorecendo a ocorréncia de casos de aspergilose em humanos®?.

Outro problema ainda relacionado com o Aspergillus spp., particularmente o A. flavus, séo
a micotoxicoses, nomeadamente a aflatoxicose, altamente relacionada com o desenvolvimento
de carcinoma hepatocelular em humanos. Estas toxinas encontram-se muitas vezes presentes
em géneros alimenticios e mesmo alimentos para animais, podendo gerar os seus efeitos
nefastos quando inaladas ou ingeridas. A utilizacdo de fungicidas e antifingicos estéo, entado, a
contribuir para as resisténcias em fungos produtores de toxinas altamente patogénicas,
dificultando cada vez mais o seu controlo e prevencdo das intoxicacdes por elas causadas,

muitas delas culminando na morte>1.67,
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13. Relato de caso clinico
Espécie: Canina
Raca: Pastor Aleméo
Idade: 10 anos
Sexo: Macho
Castrado: Nao

Peso: 42 kg (primeira consulta)

Histdria clinica

O paciente apresentou-se a consulta no HVBV, referenciado de outro CAMV, no dia 29 de
Julho de 2015 com tosse crénica (segundo os proprietarios, com duracdo aproximada de um
ano) agravada nos dias anteriores e espirros ocasionais. Durante os episodios de tosse o
paciente apresentava-se ofegante. Fora estes episédios e a recente alegada “calma” atipica do
cdo, nada no seu comportamento ou aparéncia exterior subjazeu algum desconforto ou situagéo
de doenca. A sua Ultima desparasitagdo havia sido trés a quatro meses anteriores ao dia da
consulta. A radiografia toracica nenhuma alterago foi verificada. O clinico sugeriu ent&o iniciar
terapia com meloxicam (Metacam® 7,5 mg), administrando metade de um comprimido com
alimento a cada 24 horas (aproximadamente 0,1 mg/kg SiD), durante 6 dias, e doxiciclina
(Actidox®), administrando dois comprimidos com alimento a cada 12 horas (aproximadamente 5
mg/kg BIiD), durante 16 dias. Esta recomendagéo foi aceite pelos donos, marcando-se
reavaliagdo em oito dias.

No dia 11 de Agosto os proprietarios contactaram telefonicamente o HVBYV, indicando que
0 paciente esteve com hemorragia através da narina direita (sem haver ainda discernimento
guanto a sua origem, ou seja, se epistaxis ou hemoptise) durante o periodo da manha desse dia,
tendo cessado e mais tarde retomado. O paciente foi recolhido do domicilio pelo HVBV e
internado. Ainda através de chamada telefénica, os proprietarios alegaram que o paciente ndo
teve acesso a rodenticidas e que nunca se deslocou a outros destinos senéo aquele onde habita.
Inicialmente melhorou com a medicacgéo preconizada na consulta anterior, tendo posteriormente
agravado o estado clinico, nomeadamente o aumento da frequéncia da tosse, para além da
referida hemorragia. Apds explicacdo aos proprietarios por parte dos possiveis exames a serem
efetuados no HVBV, por forma a apurar a causa da hemorragia, houve o seu consentimento.

Ja no hospital, no mesmo dia, o paciente foi tranquilizado com acepromazina (Calmivet®
Solucao Injetavel), tendo-se controlado a hemorragia com adrenalina (Adrilan® Solugéo Injetavel)
intranasal, indicando que o processo se tratava de epistaxis e ndo heméptise. Seguidamente
realizou-se um hemograma, onde nenhum parametro se mostrou significativamente alterado.
Também foram efetuados o teste rapido para despiste de dirofilariose, que se acusou como
negativo, e os testes de auto-aglutinacdo e da gota fresca, que também nédo surtiram nenhum
resultado positivo/atipico.

No dia seguinte foi visivel a existéncia de corrimento purulento emergente da narina direita,

tendo ocorrido novo episédio de epistaxis no fim do dia. Durante todo o internamento a
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temperatura retal do paciente variou entre os 38,7°C e os 39°C, as frequéncias cardiaca e
respiratéria e a cor das mucosas mantiveram-se sempre normais, assim como 0 seu apetite e
ingestdo de agua. Em nenhuma ocasido o paciente vomitou ou defecou, tendo urinado a uma
frequéncia normal. O tratamento farmacoldgico durante este periodo de internamento, para além
da acepromazina e adrenalina aquando da epistaxis, envolveu somente a administragcdo de
doxiciclina conforme j& descrito.

A 13 de Agosto, dois dias apds o internamento, o paciente teve alta condicionada,
mantendo em casa a antibioterapia com doxiciclina. Foram comunicados aos proprietarios todos
os resultados significantes nos exames realizados, inclusive aqueles enviados para laboratério
externo, nomeadamente o da pesquisa de anticorpos para Leishmania, o qual deu negativo.
Ficou a aguardar-se o resultado do teste para pesquisa de anticorpos (i.e., IgG) contra Erlichia
canis, também enviado para laboratério externo. Mais tarde este também veio com resultado
negativo. Os proprietérios foram ainda informados da utilidade diagndstica que seria a realiza¢do
de uma rinoscopia, tendo também consentido com a futura realizagdo da mesma.

Dia 17 o paciente foi novamente hospitalizado para a
realizacéo de rinoscopia no dia seguinte. No exame rinoscépico
as cavidades nasais foram acedidas via retronasal (retrégrada) e
ortonasal (anterior). Na primeira foram evidentes a hiperémia e
congestéo da nasofaringe, assim como a presenca de corrimento
seropurulento. Na segunda a mucosa da cavidade nasal esquerda

encontrava-se congestionada e com conteddo seroso. Na

cavidade nasal direita verificou-se a presenca de corrimento ) .
Figura 20 - Aspeto, a

purulento abundante e destruicdo dos cornetos nasais na por¢gdo  rinoscopia, do fundo da

. L. cavidade nasal direita do
caudal (Figura 20). Nenhuma massa, CEs ou placas fungicas paciente. A cavitagdo
subentende a destruigéo dos
turbinados (fotografia

mucosa nasal para estudo histopatoldgico e uma amostra de  9entilmente cedida pela Dr.2
Soénia Miranda)

foram encontradas, tendo-se ainda colhido varias bidpsias da

corrimento para cultura e teste de suscetibilidade aos antibioticos.

Aquando da rinoscopia o paciente iniciou antibioterapia com enrofloxacina (Alsir® 5%
Solugéo Injetavel) via SC a cada 24 horas (5 mg/kg SiD), amoxicilina com acido clavulanico
(Noroclav® Injetavel) via SC a cada 24 horas (14 mg/kg SiD), e prednisolona (um comprimido de
Lepicortinolo® 20 mg) a cada 24 horas (0,5 mg/kg SiD). Neste mesmo dia descontinuou-se o
Actidox®.

No dia seguinte, 19 de Agosto, adicionou-se omeprazol (um comprimido de Omeprazol 40
mg) a cada 24 horas (1 mg/kg SiD) em jejum. Neste dia o paciente teve alta médica, continuando
a medicagdo em casa via PO, nomeadamente enrofloxacina (um comprimido de Enrocil® 150 mg
e outro de Enrox® 50 mg) juntamente com alimento a cada 24 horas (aproximadamente 5 mg/kg
SiD), durante 7 dias, trés quartos de comprimido de amoxicilina com acido clavulanico 1g
juntamente com alimento a cada 12 horas (aproximadamente 18 mg BiD), durante 15 dias, um
comprimido de Lepicortinolo® 20 mg juntamente com alimento a cada 12 horas (0,5 mg/kg BiD),

durante 2 dias, continuando depois com um comprimido a cada 24 horas (0,5 mg/kg SiD), durante
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6 dias, e um comprimido de Omeprazol 20 mg a cada 24 horas (0,5 mg/kg SiD) durante o tempo
da medicacéo.

Dia 21 de Agosto os resultados da cultura e teste de suscetibilidade aos antibi6ticos
revelaram uma populacdo de estafilococos coagulase positivo suscetivel a todos os antibiéticos
testados, exceto ao metronidazol. A histopatologia revelou um processo de rinite
piogranulomatosa ulcerativa crénica, sem presenca de hifas, nem caracteristicas neoplasicas.

Durante um periodo de dois meses de contacto periédico com os proprietarios e de
reajustamento da terapia antibiética e com glucocorticoides, o paciente diminuiu completamente
a frequéncia dos episodios de epistaxis, tosse e espirros, contudo, teve perda de peso (desceu
para os 40,5 kg) e o corrimento nasal, agora seroso, tornou-se mais abundante. No dia 21 de
Outubro foi detetada a consulta a despigmentacao no lado direito do plano nasal. Nesta altura
foi, por isso, recomendada a realizacao de TAC, a qual foi autorizada pelos proprietérios. Desta
forma, no dia 22 de Outubro, o paciente foi hospitalizado e foram-lhe realizadas novas andlises
sanguineas. O hemograma revelou uma leucocitose ligeira caracterizada por neutrofilia e
monocitose ligeiras e as andlises bioquimicas evidenciaram um aumento exuberante da ALP
sérica, secundaria a atividade da isoenzima induzida por esteroides (corticoterapia), e também
um aumento ALT sérica.

Figura 21 — SeccBes de TAC da cabeca do paciente num plano coronal (transversal), identificadas
alfabeticamente de rostral para caudal. A - Secc¢do rostral das cavidades nasais denotando a destruicéo
dos cornetos nasais na cavidade nasal direita com acumulagao de conteddo com atenuagéo de tecido mole
(seta). B - Sec¢ao caudal das cavidades nasais denotando destruicdo dos etmoturbinados e acumulag¢éo
de contetdo com atenuacao de tecido mole na cavidade nasal (asterisco) e recesso maxilar (seta) direitos.
C - Seccdao rostral dos seios frontais denotando hiperostose do osso frontal direito (setas). D - Secgao
caudal dos seios frontais denotando a integridade da placa crivosa (seta), ndo havendo comunicag¢ao dos
seios fontais com os lobos olfativos do telencéfalo (asterisco) (imagens gentilmente cedidas pela Dr.2
Sénia Miranda).
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No dia seguinte, 23 de Outubro, a TAC foi realizada, evidenciando uma destruicdo dos
cornetos nasais do lado direito e presenca de conteddo com atenuacdo de tecido mole
moderadamente aumentada na cavidade nasal e seio frontal do mesmo lado. O mesmo tipo de
contelido estava também presente no recesso maxilar ipsilateral. A placa cribriforme estava
intacta (Figura 21).

Uma vez que o paciente reiniciou os episddios de epistaxis, recomentou-se o
prolongamento do periodo de hospitalizagdo. Dia 26 de Outubro realizou-se o p-hematécrito
(uHtc) as 9 horas e 21 horas, tendo indicado 36% e 34%, respetivamente. Ainda neste dia o
paciente foi submetido a anestesia geral e, durante este periodo, foram colhidas assepticamente
novas amostras para cultura de aerébios e antibiograma e cultura de fungos. Na mesma
anestesia efetuou-se ainda a trepanacao dos seios frontais com clotrimazol em creme, segundo
uma modificacdo da técnica descrita por Sissener et al.?°. Esta implicou a lavagem prévia dos
seios frontais e cavidades nasais com solucéo salina a 0,9%, seguida de instilacdo de Canesten®
Creme a 1% (clotrimazol), sem infuséo prévia com clotrimazol em solugéo a 1%.

Como os episédios de epistaxis eram frequentes, muitas vezes decorrentes da excitacao
causada pela visita dos proprietarios, o paciente ficou hospitalizado até ao dia 17 de Novembro.
Durante este periodo a farmacoterapia foi sofrendo alteragdes. Anteriormente ao resultado do
novo antibiograma, a cobertura antibidtica foi feita com amoxicilina com &cido clavulanico
(Noroclav® Injetavel) via SC a cada 24 horas (aproximadamente 14 mg/kg SiD) e um comprimido
de enrofloxacina (Baytril® 250 mg) a cada 24 horas (aproximadamente 6 mg/kg SiD), os episddios
de epistéxis foram controlados com acepromazina (para efeitos de tranquilizacéo) e adrenalina
intranasal e foram também preconizados Lepicortinolo® 20 mg, Omeprazol 40 mg e acido
aminocaproico (Epsicaprom®). No dia 3 de Novembro registou-se a ocorréncia de epistaxis
também através da narina esquerda. Durante todo este periodo de internamento o pHtc variou
entre os 36% e os 20%, tendo dois periodos de diminuicdo sempre acompanhados de elevagéo
posterior. Nenhuma transfusao sanguinea foi efetuada. O paciente mostrou apetite durante todo
o0 internamento, mantendo a frequéncia de defecac¢éo e micgdo. Devido a degluticdo de sangue,
algumas fezes apresentavam coloracéo escura (i.e., melena). A temperatura manteve-se normal,
exceto em duas ocasides de diminuig¢éo ligeira, coincidentes com episédios mais severos de
epistaxis. A cultura para aerébios demonstrou o decurso de uma infe¢éo por Escherichia coli e o
antibiograma a sua multirresisténcia. Mediante estes resultados, iniciou-se a antibioterapia com
um comprimido de pradofloxacina (Veraflox® 120 mg) juntamente com alimento a cada 24 horas
(aproximadamente 3 mg/kg SiD), antibiético para o qual o agente era suscetivel, descontinuando-
se todos os outros antibidticos. No mesmo dia descontinuou-se o Epsicaprom® e o Omeprazol
40. O resultado da cultura de fungos chegou mais tarde, devido ao crescimento fastidioso dos
mesmos comparativamente as bactérias, tendo acusado presenca de Aspergillus spp.. A partir
do dia 10 de Novembro o Lepicortinolo® 20 mg foi descontinuado, mantendo-se somente a
antibioterapia. Conforme acordado com os donos, uma vez que 0s episédios de epistaxis
pareciam ndo cessar, o clinico ponderou a realizacao de cauterizagao intra-nasal, no entanto,

tendo os episddios cessado eventual e definitivamente, tal procedimento foi abandonado.
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No fim da manha de 17 de Novembro o paciente teve alta médica, ficando a recomendacéo
para os proprietarios manterem a antibioterapia com Veraflox® 120 mg, administrando um
comprimido a cada 24 horas, durante 14 dias adicionais. Por recomendacéo do clinico e ao longo
das varias consultas de controlo, prologou-se a antibioterapia até 14 de Dezembro. Durante este
periodo o paciente cessou a tosse e 0s espirros e ndo mais voltou a ter epistaxis. A

despigmentac¢édo do plano nasal reverteu, no entanto manteve-se algum corrimento nasal seroso.

14. Discusséo do caso clinico

A abordagem diagndstica do paciente foi multifasica e prolongada. O resultado do Ultimo
meio de diagnéstico concordante com o diagnéstico de ASN (a cultura flngica) foi obtido
aproximadamente quatro meses depois da primeira consulta.

Na consulta inicial a presenca de sinais clinicos era escassa, inespecifica e temporaria.
Podendo a tosse e os espirros deverem-se de um processo alérgico/imunomediado (e.g., rinite
alérgica, RLP idiopatica, rinite granulomatosa, bronquite crénica), infecioso (e.g., rinite bacteriana
por Mycoplasma spp. ou Pasteurella spp., ou traqueobronquite infeciosa)85, o clinico optou pela
administragdo preventiva/terapéutica de prednisolona e doxiciclina nas condi¢des posoldgicas
acima descritas. Contudo, o quadro clinico do paciente ndo melhorou a termo definitivo, tendo
inclusive iniciado a hemorragia com ponto de saida na narina direita, confirmada como epistaxis
aquando da resolucdo por administragcdo de adrenalina intranasal. A lista ja referida de DDs,
adicionaram-se entdo a presenca de tumor intranasal, CE intranasal, processo de vasculite por
Erlichia canis, intoxicacdo por rodenticidas, trombocitopénial®®, leishmaniose, babesiose e
dirofilariose. A falta de acesso do paciente a rodenticidas excluiu a intoxicagdo por rodenticidas
como DD. O resultado normal do hemograma excluiu a trombocitopénia. O teste rapido para
dirofilariose e da gota fresca com resultados negativos excluiram a dirofilariose da lista. Também
o resultado negativo do laboratério externo na pesquisa para anticorpos contra Erlichia canis e
Leishmania spp. resultaram na exclusé@o da erliquiose e leishmaniose como DDs.

Sob o pretexto do inicio do corrimento purulento através da narina direita e faltando ainda
descartar a existéncia de CE e tumor, foi realizada a rinoscopial6. Esta permitiu descartar esses
dois DDs. A destruicdo dos turbinados aumentou a suspeita de ASN4#868139 ng entanto a
presenca de conteldo purulento associada a auséncia de placas fangicas sugeriu que o
processo poderia ser, ndo uma rinite micética, mas sim bacteriana. Por esta razao se enviou para
laboratério externo uma amostra de corrimento para cultura de aerébios e TSA. A antibioterapia
foi iniciada no dia da rinoscopia, sendo o resultado posterior da cultura indicativo da presenca de
uma populacdo bacteriana sensivel aos antibiéticos ja4 administrados, corroborando a
necessidade dessa antibioterapia.

A epistaxis findou sob este tratamento, contudo, a existéncia continuada de corrimento
nasal ndo purulento, mas seroso, a perda de peso e, particularmente, a despigmentacao do plano
nasal sugeriram a presenca de outro processo que ndo a infecdo bacteriana, nomeadamente a

ASN486889.112 A partir deste ponto a ASN foi considerada o DD principal.
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A titulo deste DD, foi realizada a TAC. Verificou-se aqui a existéncia de destruicdo dos
turbinados nasais e presenca de conteddo com atenuacdo de tecido mole moderadamente
hiperatenuante na cavidade nasal e seio frontal direitos. Todas estas alteracées sdo compativeis
com a ASN139.140, Estes achados em associacdo com a idade*88487.88 3 raca dolicocéfala do
paciente*®% e auséncia de doenca sistémica*®® conduziram ao fecho do diagnéstico,
assumindo-se estar perante um cdo com ASN. A adicional averiguacdo e confirmacdo da
integridade da placa crivosa (i.e., ndo erodida) permitiu excluir o perigo da passagem de
formulagfes topicas de farmacos para o SNC, validando a aplicabilidade do tratamento topico?e.

Esta modalidade terapéutica, a tépica, foi a inicialmente recomendada aos proprietarios.
O protocolo especificamente recomendado foi a instilacdo de clotrimazol em creme diretamente
nos seios frontais, conforme descrito por Sissener et al.?°, com a ligeira modificagdo da nao
infusdo de clotrimazol em solugdo a 1% prévia. O protocolo em questdo foi recomendado
primeiramente porque, estando abrangido na modalidade topica, esta associado a maiores taxas
de sucesso*® e secundariamente por se basear num estudo relativamente recente com
resultados satisfatérios que eliminaria a necessidade de um procedimento moroso®. Por estas
razfes, 0s proprietarios consentiram com a sua aplicagéo.

Como expectavel, os sinais clinicos do paciente reverteram, nomeadamente a epistaxis, a
tosse, o espirro, a despigmentagdo do plano nasal e a rinorreia®. Esta Gltima néo se resolveu na
totalidade, mantendo-se ocasional e de natureza serosa. Isto é provavelmente indicativo da
existéncia de uma rinossinusite bacteriana crénica secundaria a ASN e destruicdo dos tecidos
intranasais e intrasinusais!®’. A existéncia de um processo de rinite por E. coli multirresistente
pode ter certamente contribuido para a rinorreia.

O aparecimento da infecdo bacteriana multirresistente por E. coli podera ter sido

a

secundaria a antibioterapia prolongada anteriormente administrada contra os estafilococos
coagulase positivo. Contudo, o agente mostrou-se suscetivel a pradofloxacina, tendo o
melhoramento dos sinais clinicos sido devida, ndo s6 ao tratamento da ASN, mas também devido
ao tratamento desta infecdo bacteriana multirresistente concomitante.

O resultado da cultura flngica foi recebido aproximadamente um més apds o envio da
amostra. Isto deve-se ao crescimento fastidioso dos fungos. O seu resultado confirmou o
diagnéstico, quando associado aos outros achados. No entanto, isoladamente o0 mesmo néo
seria suficiente para fechar o diagndstico*®88, uma vez que o Aspergillus spp. faz parte da
microbiota indigena do aparelho respiratério (superior)4°.

A inclusdo do omeprazol administrado no mesmo protocolo terapéutico que a amoxicilina,
e a prednisolona justificou-se pelas suas reacdes adversas Gl, que contemplam a irritacdo Gl e

consequente nausea e vomito'se,
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Conclusao

A elaboragdo do relatério de casuistica permitiu percecionar a frequéncia relativa de
determinadas afe¢@es na clinica de animais de companhia e, para aquelas acompanhadas de
breve revisao, permitiu também compreender a sua patogenia, diagndstico e tratamento, sendo
vantajoso, uma vez que muitas dessas entidades clinicas tém uma representatividade
mensuravel na clinica de animais de companhia.

O desenvolvimento monografico contemplou, entre outros temas, a revisdo dos
fundamentos gerais sobre a micologia e farmacoterapia antifingica e, em particular, adquisicéo
de nogbes sobre a aspergilose canina até entdo desconhecidas. Esta informacdo sera
certamente Util no exercicio da atividade profissional futura.

A aspergilose canina abrange varias formas clinicas, sendo as mais frequentes a sino-
nasal e a disseminada. O progndstico da primeira € bom, desde que o paciente seja submetido
a tratamento. O da segunda é geralmente pobre, carecendo de tratamento dispendioso e
prolongado (porventura vitalicio), sendo, muitas vezes, proibitivo. O diagndstico destes
processos infeciosos abrange procedimentos e achados que, no seu conjunto e nao
isoladamente, permitem chegar ao diagnéstico definitivo.

A realizacdo do estdgio resultou no cumprimento dos objetivos pretendidos,
nomeadamente na aquisicdo de competéncias préticas e tedricas. Em particular e por opgéo
prépria, as areas da endoscopia, cirurgia, ecografia abdominal e ecocardiografia e radiologia
foram alvo de uma especial atencéo.

T&ao ou mais importante que o meio cientifico, foi a percecao da inser¢do socioeconémica
da medicina veterinaria. Os proprietarios estdo progressivamente mais sensibilizados para a
salude e bem-estar dos seus animais de estimacdo. A conjugacdo desta realidade com a da
evolugdo da medicina veterinaria possibilitara futuramente conferir uma melhor qualidade de vida
aos pacientes, objetivo bioético final de toda e qualquer atividade médico-veterinaria. Contudo e
apesar da vontade de muitos proprietarios em investir na salide dos seus animais de estimacao,
existem ainda muitas barreiras decorrentes do baixo poder de compra de muitos desses

proprietarios mediante o enquadramento econémico do pais.
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