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Resumo

O presente relatério tem como objectivo a apresentacao e discussao de cinco casos
clinicos na area de medicina e cirurgia, de animais de companhia. O estagio foi realizado ao
longo de 16 semanas, oito das quais na Clinica Veterinaria do Campo Alegre e as restantes
no Hospital Veterinario da Universidade do Porto, no &mbito do 6° ano do Mestrado Integrado
em Medicina Veterinaria, do Instituto de Biomédicas Abel Salazar.

Na Clinica Veterinaria do Campo Alegre pude assistir a consultas, auxiliar no
internamento, realizar exames fisicos, auxiliar e assistir a realizagdo de exames
complementares de diagndstico, participar no processamento de amostras citolégicas,
desde a coloracao a observagdo e enquadramento no caso clinico, realizar recolhas de
sangue, cateterizar, discutir casos e terapéuticas a instituir, preparar e administrar
medicacdes, assistir e participar em diversas cirurgias, desde a pré medicacao, entubacao,
inducao anestésica, até a realizacao da cirurgia e recobro.

No Hospital Veterinario da Universidade do Porto tive oportunidade de seguir os
clinicos das diferentes areas. Pude assistir e realizar consultas de diversas especialidades,
assistir e realizar diferentes métodos de diagndstico desde ecografia, ecocardiografia,
radiografia e tomografia computorizada, acompanhar os exames citolégicos junto do
laboratério de microbiologia, elaborar fichas de internamento, auxiliar em iniUmeras cirurgias,
assistir a consultas e cirurgias de urgéncia e auxiliar na manutencdo dos animais internados.

Os objectivos a que me propus na realizagcdo deste estagio incluiam o
desenvolvimento de capacidades de comunicacdo e trabalho em equipa, bem como
autonomia e confianga, adquirir pratica na execucéo de procedimentos clinicos e contactar
com a realidade da medicina veterinaria, em Portugal, desenvolvendo capacidade de
raciocinio clinico e consolidando conhecimentos e competéncias adquiridas ao longo do
curso. Acredito que o objetivo inicial do estagio foi atingido, tendo sido sem duvida uma

experiéncia maravilhosa e inesquecivel.
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Abreviaturas
% - percentagem

> - maior

< - menor

® - produto registado

°C - graus Celsius

Mg - micrograma

ACTH - hormona adrenocorticotrépica
AINE - anti-inflamatério ndo esteroide
Alfa-MSH - hormona estimulante alfa-
melanotropica

ALP - Fosfatase Alcalina

ALT - Alanina aminotransferase

AVP -
antidiurética

BID - de 12 em 12 horas

CAAF - citologia aspirativa por agulha fina

arginina vasopressina/hormona

cm - centimetro
COX - ciclooxigenase
CRH -

corticotropina

hormona libertadora de

DAPP - dermatite alérgica a picada da
pulga

dL - decilitros

DNA - 4cido desoxirribonucleico

FAT - tumor funcional adrenocortical

g - grama

GABA - acido gama-aminobutirico

GPT - Transaminase Glutamica-pirtvica
h - hora

H*- hidrogénio

HAC- Hiperadrenocorticismo

HAC-DA- HAC dependente da adrenal
HAC-DH - HAC dependente da hipoéfise
HCO3' - bicarbonato

Vii

HDDS - supressdo com doses altas de
dexametasona

ID - Intestino delgado

IgE - imunoglobulina E

IM - Intramuscular

IRC - insuficiéncia renal cronica

IRIS - Internacional Renal Interest Society
ITU - infec&o do trato urinario

IV - via intravenosa

KCI - cloreto de potassio

kD - kilodalton

Kg - quilograma

L - Litro

LDDS - supressdo com doses baixas de
dexametasona

m? - metro quadrado

Mg - micrograma

mEq - miliequivalente

mg - miligrama

mL - mililitro

mmHg - milimetro de mercurio

NAChR — recetor nicotinico de acetilcolina
PAS — Pressao arterial sistémica

pCO2 - presséao de didxido de carbono
PD - polidipsia

PO - via oral

PTH - paratormona

PU - politria

rpm - respiragdes por minuto

SC - via subcutanea

SH - sindrome de Horner

SID - de 24 em 24 horas

TC - tomografia computorizada



TE ACTH - teste de estimulacdo com ACTH
TEP - tromboembolismo pulmonar

TFA - tumor funcional adrenocortical
TID - de 8 em 8 horas

TNF-alfa - fator de necrose tumoral

TRC - tempo de replecéo capilar

TSH - hormona estimulante da tiroide
UCCR - réacio cortisol:creatinina urinaria
Vértebra C6 - sexta vértebra cervical
Vértebra T1 - primeira vértebra toracica
Vértebra T2 - segunda vértebra toracica
Vértebra T3 - terceira vértebra toracica
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Caso Clinico n° 1: Cirurgia de tecidos moles — Adenocarcinoma Intestinal

Identificacdo do animal e motivo da consulta: O Doc era um céo, macho, castrado, da
raca Epagneul Breton, com 9 anos de idade e 12 Kg de peso. Foi apresentado a consulta por
apresentar anorexia, perda de peso, vémitos e diarreia, com presenca de sangue vivo, nas fezes,
ha 3 dias.

Anamnese e histéria clinica: O Doc encontrava-se corretamente vacinado e
desparasitado. Era um animal com acesso a rua, alimentado com rac&o seca e sempre com agua
fresca disponivel. Realizava viagens para o Alentejo, Algarve e zona do Douro, como cao de
cacga. Durante a anamnese, o tutor relatou que o Doc deixou de comer, desde o dia anterior &
consulta, e que tinha vindo a perder bastante peso, em pouco tempo. Para além disso foi referido
que o cao tinha vomitos e diarreia, ha 3 dias, e que vomitava pelo menos 4 vezes por dia.

Exame fisico geral: O Doc apresentava-se prostrado, com temperamento linfatico e
condicdo corporal baixa (2/5). As mucosas estavam palidas, pelo que nao foi possivel avaliar o
TRC, tinha um grau de desidratacéo de 6% a 8% e a temperatura estava a 38,3°C. Na palpacao
abdominal, apresentava sinais de desconforto, tendo o abdémen muito tenso. Os restantes
parametros estavam normais.

Lista de problemas: Perda de peso, prostracdo, anorexia, vomitos, diarreia,
hematoquezia, desidratagao.

Diagnosticos diferenciais: Corpo estranho intestinal, intussuscecao/invaginagéo
intestinal, abcessos, neoplasia, tor¢do ou volvo intestinal, estritura, peritonite, Leishmaniose.

Exames complementares: (1) Hemograma: leucocitose, trombocitose (2) Bioguimica

sérica: elevacdo da ALT/GPT, hipoalbuminémia (Anexo |, Tabela 1) (3) Radiografia abdominal:

perda de definicho abdominal (4) Ecografia abdominal: dilatacdo géstrica, com presenca de
grande quantidade de comida, grande quantidade de ar, no trato gastrointestinal, presenca de

uma massa duodenal obstrutiva (Anexo |, Figura 1) (5) Exame histopatoldgico: No intestino,

observava-se lesdo multinodular, sem limites definidos, que invadia a mucosa, a submucosa e
muscularis subjacentes. A lesdo era constituida por células epiteliais cubicas a colunares,
dispostas em tubulos, estruturas quisticas, repletas de fluido mucinoso, ou em toalha, suscitando
exuberante reacdo desmoplasica. As células neoplasicas exibiam nucleo ovoide, de
pleomorfismo moderado, exibindo um nucléolo proeminente e citoplasma aciddfilo, de limites
bem definidos. O indice mitético era de 5 figuras de mitose por campo de grande ampliacéo.
Identificava-se intenso infiltrado inflamatério misto, multifocal, associado a extensas areas de
ulceracado e necrose. O pancreas apresentava-se histologicamente normal. O diagndstico final
foi adenocarcinoma intestinal com invasao das tunicas submucosa e muscularis.

Diagnéstico: Massa duodenal obstrutiva, por adenocarcinoma intestinal.
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Protocolo anestésico e medicacdo: Pré-medicacdo: dexmedetomidina (5 pg/kg IM) e

metadona (0,5 mg/kg IM); Inducéo: diazepam (0,4 mg/kg 1V) e propofol (4 mg/kg IV) Manutencéo:
isoflurano 2%. No inicio da cirurgia foi administrada antibioterapia profilatica com cefazolina (22
mg/Kg, IV) gque foi repetida a cada 90 minutos até ao fim da cirurgia; o robenacoxib (2 mg/Kg,
IM) foi também administrado, como anti-inflamatério. A fluidoterapia foi realizada com Lactato de
Ringer (10 mL/Kg/h). Técnica cirargica: O Doc foi colocado em decubito dorsal, seguindo-se a
tricotomia e assepsia do abdomen, com alcool e clorexidina, diluida a 10%, alternadamente.
Iniciou-se a celiotomia, ao longo da linha média ventral abdominal, desde o processo xifoide até
a zona pré-pubica para permitir a exploragdo completa do abdémen. Incidiu-se na pele e
camadas subcutanea e muscular até exposi¢ao da porgéo de intestino afetada, seguida da sua
exteriorizacao da cavidade abdominal (Anexo I, Figura 3A). Os vasos mesentéricos responsaveis
pelairrigacdo da por¢do duodenal afetada foram ocluidos, com recurso a um bisturi elétrico. Com
ligeira compresséo digital empurraram-se os contetidos intestinais em direcao oral e aboral, ao
segmento a eliminar, mantendo os dedos a fazer efeito de pinga para que o conteudo intestinal
nao vertesse para a cavidade abdominal, apds a seccdo do segmento. Foram colocados férceps
de cada lado da lesao, mantendo margens desde o inicio do tecido com aspeto saudavel e foi
feita a seccdo do intestino com lamina de bisturi n°11. Foi utilizado um dreno de sucgéo para
garantir que ndo havia contaminacdo da cavidade abdominal. Uma pinga hemostatica foi
colocada nos vasos sanguineos pancreaticos e, com o auxilio do bisturi elétrico, foram
cateterizados os vasos da porcao distal do pancreas. O pancreas distal foi removido, tendo sido
preservada a papila maior do pancreas (ampola hepatopancreatica). As extremidades do
duodeno foram limpas e aplanadas para garantir uma boa aposi¢éo, ponta a ponta. De seguida,
procedeu-se ao encerramento do duodeno, tendo sido realizada uma sutura simples no bordo
mesentérico e outra no bordo antimesentérico, sendo depois concluida a unido dos dois
segmentos intestinais com uma sutura simples, ao longo das margens dos dois segmentos de
duodeno com fio monofilamentar Monosyn® 3/0, absorvivel, sec¢éo redonda (Anexo I, Figura 3B).
O esvaziamento gastrico foi realizado com aspiracdo pela cavidade oral, com auxilio de
orientacao, através do interior da cavidade abdominal. No encerramento da cavidade abdominal,
realizou-se a sutura da linha branca com fio Monosyn ® 2/0, absorvivel, secc¢éo triangular com
padrdo em cruz, interrompido. Com o mesmo tipo de fio, realizou-se a aproximacao do tecido
subcutédneo em padrdo simples, continuo e a pele foi encerrada com sutura intradérmica
continua. Os tecidos duodenal e pancreatico obtidos foram enviados para histopatologia. P6s-
operatdrio: O Doc ficou internado e manteve a fluidoterapia (Lactato de Ringer, 36 mL/h). O
tratamento instituido incluiu a administracdo de metronidazol (5 mg/Kg IV BID), maropitan (1
mg/Kg SC SID), buprenorfina (0,02 mg/Kg IV BID), cefazolina (22 mg/Kg IV TID) e robenacoxib

(2 mg/Kg via SID). A alimentagédo foi garantida com recurso a ragéo I/D humida. Ao fim do 2° dia
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teve alta, visto que j4 comia bem. A medicacéo oral prescrita foi metronidazol (15 mg/Kg BID, 1
semana), cefalexina (15 mg/Kg BID, 1 semana) e robenacoxib (1 mg/Kg SID, 10 dias).
Acompanhamento: Apés trés semanas, o Doc apresentava apetite normal e fezes moles, mas
bem formadas e encontrava-se um pouco apético. Foi realizada uma ecografia de controlo,
através da qual se excluiu obstrucdo e se verificou que a vesicula biliar tinha as paredes
espessadas, mas com pequeno didmetro (Anexo |, Figura 2). Ap6s dois dias, iniciou-se a
guimioterapia, com carbaplatina (300 mg/m?), a cada 3 semanas, com indicacdo para realizar 4
a 5 ciclos.

Discussdo: O intestino delgado (ID) comeca no piloro e acaba na valvula ileocélica,
sendo dividido em trés segmentos: proximalmente o duodeno, onde se liga o ducto biliar comum
e o0s ductos pancreéticos, o jejuno e distalmente o ileo. O aporte sanguineo do ID € garantido
pelas artérias mesentéricas cranial e celiaca, sendo a drenagem venosa realizada para o figado
via veia porta. O ID é inervado pelos nervos vago e esplénico e é constituido por quatro camadas:
serosa, muscular (camada externa longitudinal e uma camada interna circular), submucosa e
mucosa (onde se formam as vilosidades intestinal) a volta do limen®,

A neoplasia intestinal € uma condi¢cdo na qual o tumor cresce, a partir de uma das
camadas da parede intestinal, das suas glandulas ou das células associadas ou linfaticas. A
maioria destes tumores sdo malignos e podem causar obstru¢cdo mecénica intramural ou
intraluminal. Estes tumores, comummente, invadem a camada muscular da parede intestinal
onde comprometem o didmetro luminal e diminuem a capacidade de distensdo. A porgéo
proximal & obstrucdo distende com a acumulacdo de fluidos e gas, e a sua funcéo fica
comprometida, como quando existe obstrucdo por um corpo estranho. A doenca ja esta
normalmente avangada, na altura do diagndstico e, a maioria dos tumores malignos ja estéo
metastizados. Os tumores malignos espalham-se, comummente, por invasao local e metastases
distantes através da corrente sanguinea®. Dentro deste tipo de neoplasias malignas, as mais
comuns no ID séo os adenocarcinomas e os linfossarcomas. Os Boxers, os Collies e os Pastores
Alemaes sdo as racas de cdes com maior predisposicdo para neoplasias intestinais. As
neoplasias ocorrem geralmente em animais mais velhos sendo que os carcinomas ocorrem em
cdes normalmente com 9 anos e em gatos por volta dos 10 anos®.

Os adenocarcinomas sdo localmente invasivos e de crescimento lento. Mais
comummente crescem no duodeno e célon de caes e no jejuno distal e ileo dos gatos. Estes
tumores tém trés possiveis morfologias: adenocarcinomas infiltrativos que causam aumento da
mucosa, resultando em estenose do limen intestinal, adenocarcinomas ulcerativos com Ulceras
profundas e bordos elevados na mucosa e adenocarcinomas proliferativos que sdo massas
intraluminais lobulares expansivas. Os tumores espalham-se para as superficies serosas

adjacentes, mesentério, omento e linfonodos regionais, por invasao local e podem metastizar
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para o figado e pulmdes®. Para o tratamento de neoplasias intestinais esta aconselhado a
remocao cirdrgica por celiotomia®.,

Na presenca de obstrucdo intestinal, podem surgir sinais clinicos que variam com a
localizac&o, duracéo e gravidade da obstrugdo®. Inicialmente, os animais apresentam sinais ndo
especificos como depressao, anorexia e letargia que progridem para diarreia e vomitos @. A
perda de peso € progressiva e podem surgir outros sinais clinicos como desidratacdo, melena,
anemia, febre, ictericia, sinais de obstrucao intestinal e ma absorcéo. A obstrucao linfatica pode
causar esteatorreia por linfangiectasia e podem surgir sinais clinicos de envolvimento de outros
6rgdos devido a metastase®. No caso do Doc os sinais clinicos incluiam anorexia, vomitos,
diarreia e hematoquezia.

Para diagnosticar a presenca de tumores e obstrucdo gastrointestinal pode recorrer-se a
exames imagioldgicos como a radiografia abdominal onde pode ser possivel observar massas,
padrdes anormais de gases e fluidos, deslocamento visceral e fluido abdominal®. No caso do
Doc o unico sinal radiogréfico era perda de definicdo abdominal. Na ecografia abdominal é
possivel delimitar a massa, encontrar evidéncias de metastases e tem a vantagem de ser mais
facil a realizacdo de citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) @. Uma das grandes
desvantagens da ecografia € a interferéncia do gas no trato gastrointestinal, na obtencdo de
imagens do corpo estranho ou massa®™. No caso do Doc foi possivel observar na ecografia a
presenca de grande quantidade de comida no estdbmago, com dilatacdo do 6rgéo, grande
quantidade de ar no trato gastrointestinal e presenca de uma massa duodenal obstrutiva
duodenal (Anexo I, Figura 1). O perfil hematoldgico e bioquimico podem estar normais ou podem
apresentar algumas alteragdes (como no caso do Doc), tais como: anemia por perda de sangue,
leucocitose neutrofilica, hipoalbuminémia, hipoglicemia e elevacédo das enzimas hepaticas®. O
diagnéstico definitivo de neoplasia intestinal s6 é conseguido através de citologia ou
histopatologia®, tal como no caso do Doc, em que o exame histopatoldgico confirmou a presenca
de um adenocarcinoma.

As obstrucdes intestinais intramurais sédo uma das causas mais comuns, com indicagao
para laparotomia em cées e gatos e sdo mais comummente causadas pela ingestdo de corpos
estranhos. O grande tamanho do es6fago nos caes permite-lhes engolir objetos muito maiores
do que o que é possivel passar, com seguranca, através dos intestinos®™. A recesséo cirlrgica é
o tratamento de eleigdo tanto para corpos estranhos como para tumores intestinais @. Apés o
diagnostico de obstrucao intestinal é realizada uma laparotomia exploratéria em que todo o trato
gastrointestinal deve ser cuidadosamente examinado®. Pode ocorrer necrose isquémica das
ansas intestinais pelo que é necessario avaliar a viabilidade do intestino, através da cor (rosa ou
vermelho em vez de azul ou preto), textura das paredes, peristaltismo e sangramento aquando

da incisdo. Esta avaliagdo nem sempre ¢é facil pois estes fatores sdo subjetivos®. Apos isolar a
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massa é realizada recesséo da por¢cdo afetada e posterior anastomose, ponta a ponta. No caso
das massas, a recessao deve conter varios centimetros de tecido, com aparéncia normal, em
ambos os lados®”. Embora a maioria das suturas absorviveis possam ser utilizadas, as suturas
monofilamentares 3-0 ou 4-0 de polidioxanono e poligliconato sdo preferiveis. Para realizar a
anastomose sdo colocadas duas suturas de material absorvivel nos bordos mesentérico e
antimesentérico e é realizado um padrao de sutura simples continuo ou interrompido mantendo
uma distancia de 2 mm das extremidades da incisdo e 2 - 3 mm entre os nds®.

No caso do Doc a massa estava localizada no duodeno adjacente ao pancreas distal
tendo sido realizada uma pancreaticoduodenectomia parcial, com remocéo do lobo direito do
pancreas, mantendo a papila duodenal maior, onde se ligam o ducto biliar e pancreético. As
indicagbes para pancreatectomia parcial incluem trauma focal ou a presenga de massa isolada,
pseudoquisto ou abcesso. Desde que o ducto da por¢cédo remanescente do pancreas permaneca
intacto, 75% a 90% do pancreas pode ser removido sem comprometimento da fungéo exdcrina
ou enddcrina. O pancreas canino tem capacidade regenerativa substancial®. Apesar de o
duodeno ser o local mais comum para o0 aparecimento de adenocarcinoma no ID o
adenocarcinoma duodenal, € uma neoplasia rara, representando apenas 1% dos tumores
gastrointestinais; por este motivo, ha poucos estudos com orientagdo para a melhor gestdo
destes tumores. A extensdo da recessao requerida para o tratamento de adrenocarcinoma
duodenal ha muito que é fonte de debate: alguns investigadores advogam que deve ser realizada
pancreaticoduodenectomia, para todos os casos, independentemente da localizagcdo da leséo,
para garantir margens suficientes para a remocdo total do tumor e uma adequada
linfadenectomia regional; outros apoiam que o uso de recessdao segmentar do duodeno em
tumores com localizagdo muito proximal ou distal no duodeno conseguem alcangcar margens
limpas. Poucos estudos foram realizados a comparar estas duas técnicas e os que realizaram
estavam limitados pelo tamanho reduzido da amostra®®,

Possiveis complicacdes pos-cirdrgicas incluem vazamento de contetdos intestinais para
0 abdomen, deiscéncia da sutura, peritonite, estenose pos-recessao ou recorréncia do tumor que
podem dar sinais clinicos de obstrucdo. Outra possivel complicacdo é a sindrome de intestino
curto, se for retirada uma grande porcéo de intestino®.

O tratamento pos-operatério deve ser personalizado de acordo com as necessidades de
cada animal. A fluidoterapia, analgesia e terapia nutricional devem ser providenciadas®. Os anti-
inflamatoérios, ndo esteroides (AINESs) tém sido sugeridos como agentes anti-tumorais adjuvantes
eficazes, em medicina humana e em veterinaria. No entanto, os mecanismos moleculares
associados a este poder anti-tumoral, expressdo de cicloxigenase (COX) e moléculas
relacionadas nos tumores mantém-se controversos. Os AINEs tém menores efeitos secundarios

que 0s quimioterapicos convencionais, pelo que sdo uma alternativa promissora como
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tratamento adjuvante de neoplasias em veterinaria. A inibicdo das COX é considerada como o
mecanismo principal do efeito anti-tumoral dos AINEs. As COX catalisam a biossintese de
prostaglandinas que promovem a inflamacdo. A COX-1 é expressa constitutivamente e €
importante para a homeostase enquanto que a COX-2 regula fatores ligados a inflamacao e
manifestam-se significativamente em varios tipos de tumores. A inflamacéo esta intimamente
ligada a progressao de tumores através da angiogénese, inibicdo da apoptose e promoc¢ao da
proliferac&o e invasdo tumoral®.

Relativamente a quimioterapia existem poucos estudos retrospetivos que falem sobre a
eficacia da quimioterapia adjuvante, para os tumores intestinais e a informacao do papel da
quimioterapia adjuvante no adenocarcinoma intestinal em cdes e gatos é limitada. Os agentes
quimioterdpicos sistémicos utilizados, para carcinomas metastéticos, incluem protocolos com
doxorubicina e carboplatina®.

O prognéstico é normalmente favoravel apés remocédo de corpo estranho @ e excelente
quando ha excisdo completa de poélipos ou tumores benignos. No caso dos adenocarcinomas
intestinais localizados, se for possivel a recessao completa o prognéstico € bom. O tempo médio
de sobrevida para cdes com adenocarcinoma € de 10 meses, sendo que a taxa de sobrevida de

1 e 2 anos € de 40,5% e de 33%, respetivamente @,
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Caso Clinico n°2: Urologia — Insuficiéncia Renal Cronica

Identificacdo do animal e motivo da consulta: A Xixas era uma gata, castrada, de raca
Europeu comum, com 12 anos de idade e que pesava 4,800 Kg. Foi apresentada a consulta por
apresentar vomitos e estar mais prostrada desde o dia anterior a consulta.

Anamnese e historia clinica: A Xixas vivia dentro de casa, sem acesso ao exterior, e
nao tinha contacto com outros animais. Era alimentada com racéo seca para adulto, sempre com
agua fresca, a disposi¢ao e ndo tinha acesso a lixo ou téxicos. Nao se encontrava vacinada nem
desparasitada, interna e externamente, ndo tendo sido reportados antecedentes médicos ou
cirdrgicos relevantes. O tutor relatou que a Xixas bebia muita 4gua e ia muitas vezes a caixa de
areia, deixou de comer e vomitou uma vez, desde o dia anterior ao da consulta.

Exame fisico geral: A Xixas apresentava-se alerta com temperamento equilibrado. As
mucosas estavam pdlidas pelo que néo foi possivel avaliar o TRC e encontrava-se desidratada
(6 - 8%). Tinha perdido cerca de 1 Kg desde a ultima consulta, realizada ha cerca de ano e meio
mas 0s restantes parametros estavam normais.

Lista de problemas: Politria/Polidipsia suspeitas, perda de peso, anorexia, vomito,
desidratacao.

Diagnésticos diferenciais: Insuficiéncia renal crénica, diabetes mellitus, hipertiroidismo,
neoplasia, hiperadrenocorticismo, hipoadrenocorticismo.

Exames complementares: (1) Andlise de urina - isostendria, proteinuria (2) Urocultura —

sem crescimento bacteriano (3) lonograma — hipocalemia (4) Hemograma — leucopenia (5)

Bioguimica sérica — azotemia, hiperfosfatémia, elevacdo da ALT/GPT, hiperproteinémia,

hiperalbuminémia, hipercalcemia, acidose (Anexo Il, Tabela 1) (6) Radiografia abdominal:

Presenca de nefrdlitos no rim esquerdo (Anexo Il, Figura 1) (7) Ecografia abdominal: Rim direito

com contornos ligeiramente irregulares e rim esquerdo com contornos muito irregulares, com
dilatagédo ligeira da pélvis e fibrose/calcificacdo, nos septos intermedulares. Presenca de sombra
acustica focal, compativel com a presenca de nefrélito (Anexo Il, Figura 2) (8) Ecocardiografia:

sem alteracoes relevantes (9) Presséo arterial sistdlica (PAS) — 150 mmHg.

Diagnéstico: Insuficiéncia renal crénica com nefrélitos no rim esquerdo, sem
hidronefrose nem hidroureter.

Tratamento: A Xixas ficou internada e iniciou fluidoterapia com Lactato de Ringer (20
mL/h) e ranitidina (1 mg/Kg, BID, 1V) como antiacido. A alimentacao foi alterada para uma dieta
renal que apesar de néo ser o indicado para animais hospitalizados, por risco de rejeicdo da
racdo em casa, era imperativo garantir a ingestdo e a Xixas comeu bem esta racdo. Apos a
confirmacao da hipocalemia suplementou-se a fluidoterapia com potassio a 30 mEq (12 mL/h) e
foi feita medicdo da presséo arterial. Durante o internamento foi detetado um sopro cardiaco

ligeiro. Ao 5° dia, a gata ja se apresentava com apetite e ndo vomitava, pelo que teve alta. A
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medicacao, instituida para casa, incluiu a famotidina (0,5 mg/Kg PO BID), até novas indicactes
e dieta renal.

Discussado: A insuficiéncia renal crénica (IRC) é definida como uma disfungéo
estrutural/funcional renal bilateral presente, continuamente, ha pelo menos trés meses. Na
maioria dos casos, a IRC é irreversivel e progressiva mesmo com tratamento®. Esta doenca
ocorre quando os mecanismos de compensacdo jA ndo sdo capazes de manter a funcéo
adequada do rim@. A prevaléncia da doenca renal varia entre 0,5% a 7% nos cées e 1,6% a 20%
nos gatos. Apesar de ser frequentemente considerada como uma doenca de animais mais
velhos, a IRC pode ocorrer em cées e gatos de todas as idades. Num estudo retrospetivo de
gatos com IRC, 53% dos animais afetados tinham mais de sete anos, mas o intervalo de idades
ia dos 9 meses aos 22 anosWY,

O sistema de estadiamento da IRC da Internacional Renal Interest Society (IRIS) permite
avaliar a extenséo da disfun¢do renal e determinar a gravidade da insuficiéncia estrutural e
funcional. O estadiamento da IRC é feito apés o diagnéstico de forma a facilitar o tratamento e
monitorizacéo do animal. O estadiamento é baseado inicialmente no doseamento da creatinina
sérica em jejum, medida em pelo menos duas ocasifes no doente estavel. O sub-estadiamento
é, depois, feito com base na proteintria e na presséo arterial®.

O diagnéstico é feito através de analises laboratoriais, histria e sinais clinicos. Os
animais podem apresentar polidria e polidipsia, vémitos (comum em animais com uremia),
anorexia, perda de peso, letargia e sinais neurolégicos (derivados da encefalopatia urémica). No
exame fisico podemos encontrar animais com perda de peso e perda de massa muscular, pélo
seco e baco, lesBes orais, devido ao excesso de ureia, desidratacdo por perda excessiva de
fluidos na urina e vomitos, infe¢cfes sistémicas ou locais, devido a uremia (diminui a imunidade),
defeitos hemostaticos devidos a uremia, edema subcutaneo ou ascite por perda de proteina e
auscultacdo cardiaca anormal, que surge devido a hipertenséo sistémica. A hipertensédo pode
levar também a cegueira por descolamento da retina, com ou sem hemorragia da retina®. A
Xixas apresentava politria e polidipsia, perda de peso, anorexia, vomitos e hipertensao sistémica
ligeira.

A hipertensao sistémica felina tem sido reconhecida em associa¢cdo com uma variedade
de doencas e é categorizada em hipertensdo sistémica primaria e secundaria. Dada a alta
prevaléncia de relatos de IRC em gatos hipertensos, a IRC é considerada uma causa relevante
de hipertenséo sistémica secundaria. Na IRC, sdo varios 0s mecanismos que podem aumentar
a PAS: taxa de filtracdo glomerular pequena que esta associada a ativacédo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona, que pode contribuir para o aumento moderado da PAS®. Num estudo
realizado para comparar o risco de hipertensdo em gatos saudaveis e gatos com IRC 0s animais

foram divididos em dois grupos, baseados nas orientacbes da IRIS (Il e llI-IV). As pressdes
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sanguineas foram significativamente mais altas nos estadios IlI-IV, quando comparados com 0s
gatos controlo. Dos 77 gatos com IRC, 25 (32,5%) tinham hipertenséo grave (PAS > 180 mmHg).
A pressdo arterial indireta aumentou concomitantemente com o aumento do estagio IRIS®,

Dentro dos achados laboratoriais temos 0 hemograma que pode apresentar anemia
normocitica, normocrémica, ndo regenerativa, causada pelo défice de producéo de eritropoietina.
Esta anemia pode estar mascarada pela desidratacdo e, por isso, o0 hematécrito deve ser
avaliado em conjunto com a concentracdo de proteinas totais no sangue. A anemia € agravada
pela perda de glébulos vermelhos por hemdlise e hemorragias devido a uremia e porque a
esperanca média de vida dos globulos vermelhos é aproximadamente metade em animais
urémicos quando comparada com a esperanca média de vida nos animais saudaveis®. No caso
da Xixas estavam presentes leucopenia e trombocitopenia que neste caso ndo tinha relevancia
clinica, dado que o relatério laboratorial relatava a formacdo de agregados plaquetares na
amostra.

Relativamente a bioquimica sérica, no inicio da doenca renal os valores da creatinina
sérica podem estar aumentados sem que haja um aumento dos valores de ureia (azotemia),
como resultado da anorexia. Os ides sdo outro dos parametros avaliados nos exames
bioguimicos: o sédio estd hormalmente dentro dos valores normais em animais com IRC, exceto
se houver descompensagdo, momento no qual podemos observar hipernatremia por
desidratacdo ou retencdo de sodio, devido a uma taxa de filtragdo glomerular muito baixa (<5%
do normal). Para manter o equilibrio de s6dio a medida que a doenca renal progride, 0s rins tém
de reduzir a quantidade de sodio que é reabsorvido e aumentar a quantidade de sédio que é
excretada. O potassio esta geralmente normal em animais com IRC, mas pode ocorrer
hipocalémia quando existe anorexia, perda de massa muscular, vomitos e polidria. A excregéo
de potassio na urina é sempre alta, independentemente dos niveis séricos. A hipocalémia pode
contribuir para a anorexia, depressao e fraqueza muscular que, com niveis de potassio < 2.5
mEQ/L, pode levar a ataxia troncular, com postura “hanging-head”, vasoconstricdo e
mineralizacao renal, aumentando os danos renais. Relativamente ao calcio, a hipocalcemia pode
ser mascarada, numa fase inicial dado que grande parte das reservas de célcio estdo no interior
das células e, quando ha diminuicdo do potassio sérico, estas reservas vao ser libertadas,
mascarando as perdas deste ido. Os niveis séricos de fésforo permanecem dentro dos limites
de referéncia, durante os estadios iniciais de IRC, devido aos efeitos da paratormona (PTH) que
diminui a sua reabsorcdo nos tldbulos renais®W. A Xixas apresentava uremia, azotemia,
hiperfosfatémia, hipocalémia, ALT/GPT altas, hiperproteinémia, hiperalbuminémia e
hipercalcemia.

Relativamente ao equilibrio acido base, os animais com IRC apresentam, geralmente,

acidose metabdlica ligeira, compensada pela diminuigdo de pCO.. A acidose metabdlica da IRC
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€ causada pela diminuicdo da capacidade do rim em excretar amonia e geralmente nédo é grave,
apesar do desenvolvimento de balanco positivo de ides H*. A diminuicao ligeira da concentracéo
plasmatica de HCO?*" observada na IRC, é uma consequéncia do reservatério tampéo (e.g.
carbonato de célcio) no osso®® ,

E importante verificar os niveis hormonais dos animais com insuficiéncia renal. O
hiperparatiroidismo é um achado recorrente em animais com doenca renal progressiva. A
hormona PTH est4 elevada em animais com IRC avancada. A diminuicdo da excrec¢do renal de
fésforo leva ao desenvolvimento de hiperfosfatémia, com diminui¢cdo da concentracdo sérica de
calcio ionizado. A hipocalcemia secundaria vai estimular a glandula paratiroide a sintetizar PTH
e esta hormona vai estimular a excre¢éo de fésforo pelos rins e aumentar a libertacéo de calcio
e fésforo pelos 0ssos, que leva a uma regularizacao dos valores séricos destes dois ides. Uma
explicagdo alternativa para o desenvolvimento de hiperparatiroidismo renal secundario baseia-
se no facto da hiperfosfatémia inibir a 1a-hidroxilase, inibindo a conversdo de 25-
hidroxicolecalciferol em 1,25-dihidroxicolecalciferol (calcitriol-forma ativa da vitamina D). O efeito
inibitério do calcitriol sobre a sintese de PTH pode estar diminuido ndo sé pela producéo
diminuida de calcitriol, mas também porque na uremia se verifica uma diminui¢cdo de recetores
de calcitriol na glandula paratiroide®@

A urianalise é essencial para o diagnéstico de IRC. A isostenuria desenvolve-se quando
ha perda de 67% dos nefronios. Os gatos sdo capazes de manter a capacidade de concentrar
urina, mesmo apos estar instalada a azotemia. A diminui¢cdo da densidade urinaria, em conjunto
com azotemia, sugere doencga renal. A proteindria pode indicar aumento da gravidade ou da
progressdo da doenca, em animais com IRC. A proteinUria grave e persistente, sem que haja
sedimento ativo, sugere doenca glomerular primaria. A pidria e bacteridria sugerem infegdo do
trato urinario (ITU) mas néo a localizam. A ITU é uma doenga comum em gatos com IRC e pode
estar presente mesmo na presenca de sedimento urindrio inativo®. No caso da Xixas a
densidade urinaria estava baixa (isostenuria) e apresentava proteindria, no entanto a cultura
urinaria veio sem crescimento bacteriano.

No que diz respeito ao diagnéstico imagioldgico, na IRC é comum observar rins pequenos
com forma irregular, no entanto, é possivel detetar rins com tamanho aumentado no caso de IRC
causada por doenca renal poliquistica ou linfoma renal. Na sequéncia da hipertenséo sistémica
pode haver hipertrofia ventricular esquerda®. No exame ecografico e radiogréafico realizado a
Xixas, os rins tinham contornos irregulares e existia fibrose nos septos intermedulares, bem como
a presenca de nefrélitos (Anexo Il Figura 2).

Relativamente ao tratamento da IRC, segundo as orientacdes da IRIS, todos os
tratamentos devem ser adaptados ao animal, individualmente. E importante descontinuar

qualquer medicamento nefrotoxico, identificar e tratar qualquer alteracdo pré ou pés renal que
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possa estar presente, excluir a presenca de condicfes trataveis como pielonefrite e urolitiase e
medir a pressao arterial e o racio proteina creatinina, na urina. Estas orientacdes providenciam
0S pontos mais importantes a ter em conta, para estadiamento do animal, enfatizando o maneio
da desidratacdo que pode ser conseguido através da administracdo de fluidos isotdénicos como
Ringer Lactato IV ou SC, o maneio da hipertensao sistémica, em gque se pretende que a pressao
sistélica esteja abaixo de 160 mmHg para minimizar o risco de lesGes noutros 0Orgaos
(monitorizacéo a cada 3 meses) e 0 maneio da proteindria pela administracéo de inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (inibidores da enzima de conversdo da angiotensina ou
blogueadores dos recetores de angiotensina) e pela administracdo de dietas renais. Estes sédo
0S principais pontos para animais no estadio 1, outros vao sendo acrescentados para cada um
dos seguintes estadios®.

Para o estadio 2 devemos também diminuir o consumo de fésforo com restri¢céo do fosforo
na dieta e, se necessario, administrar quelantes de fosforo entéricos®™. No caso de estar presente
acidose metabdlica deve-se suplementar a dieta com bicarbonato de sddio e também gluconato
de potassio ou citrato de potassio se houver hipocalémia®. Para animais no estadio 3 de
insuficiéncia renal, devemos ter em atencdo a possivel presenca de anemia que pode ser
corrigida com darbepoetina. E necessario controlar também os vomitos, anorexia e nausea,
recorrendo ao uso de inibidores da bomba de protées (e.g. omeprazol) e antieméticos (e.g.
maropitan)®. Para o estadio 4, os esforcos para evitar malnutricdo e desidratacdo devem ser
reforcados, podendo recorrer a sonda nasogastrica ou esofagica®

O transplante renal € um tratamento muito comum em medicina humana e comeca a ser
praticado em medicina veterinaria, bem com a dialise®”® . No transplante renal a selecdo de
candidatos elegiveis para esta técnica baseia-se no estadio em que se encontra o animal. Atrasar
o transplante até que o animal se encontre no Ultimo estadio de uremia nao é desejavel, pois a
azotemia é um fator de progndstico negativo. Contrariamente, o transplante renal em animais
assintomaticos em estadios iniciais da doenca, também nédo é ideal, dada a longevidade de
sobrevivéncia dos animais com terapia médica e 0s riscos associados a uma intervencao
cirlrgica para realizacao de transplante renal. Apds o transplante a esperanca média é de vida
de 6 meses, em 60% a 65% dos casos, e de 3 anos, em 40% dos casos®.

A medicina regenerativa refere-se a utilizacao de células ou tecidos vivos para reparar ou
substituir tecidos ou 6rgaos que estdo funcionalmente danificados. A terapia com células
estaminais € um campo inovador de investigacado cientifica com enorme potencial para aplicacao
clinica que promete o tratamento de uma variedade de doencas em medicina veterinaria. Com
base nas propriedades conhecidas das células estaminais mesenquimais, a terapia tem potencial

para o tratamento de lesdes renais agudas e da IRC em gatos. Embora seja muito promissora,

11



neste momento a terapia com células estaminais para IRC em gatos ainda deve ser considerada
uma terapia experimental e ndo comprovada®®

Muitos fatores influenciam o progndstico de IRC, incluindo a qualidade do tratamento
aplicado e a adesédo a terapéutica por parte do tutor. Os fatores que influenciam o prognadstico
para IRC incluem a natureza da doenca primaria, a gravidade e durag¢do dos sinais clinicos e
complicacdes da uremia, a probabilidade de melhorar a funcéo renal (reversibilidade dos danos
renais), a gravidade da insuficiéncia funcional renal intrinseca, a taxa de progresséao da disfuncéo
renal com ou sem terapia e a idade do gato®.

No caso da Xixas, o tratamento prescrito consistiu na administracdo de uma dieta renal e
de famotidina. A curto prazo importa avaliar se existe doenca cardiaca e/ou hipertiroidismo
concorrente e reavaliar o estadiamento da doenca, de acordo com as orientacdes da IRIS, de
modo a poder ajustar adequadamente a medicacao.
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Caso Clinico n°3: Neurologia — Sindrome de Horner

Identificacdo do animal e motivo da consulta: A Secret era uma gata, castrada, de
raca Europeu comum, com 8 anos de idade e que pesava 4,050 Kg. Foi apresentada a consulta
por apresentar espirros recorrentes e alteracées nos olhos.

Anamnese e historia clinica: A Secret encontrava-se corretamente vacinada, mas nao
estava desparasitada. Era um animal de interior que coabitava com mais dois gatos saudaveis e
realizava viagens para Tras-os-Montes. Era alimentada com racdo seca e tinha sempre agua
fresca disponivel. Ha cerca de 6 anos na sequéncia de um quadro clinico de espirros e rinorreia
purulenta foi-lhe diagnosticado um polipo nasal. Na altura retirou-se a por¢éo nasofaringea do
poélipo e ndo foi determinado se havia envolvimento das bolhas timpéanicas. Os tutores foram
informados da possibilidade de recorréncia do pdlipo, quando é apenas retirada a por¢céao
nasofaringea, sem trepanacédo das bolhas. Desta forma, perante o reaparecimento de sinais
respiratorios o tutor referiu que temia que o pélipo tivesse recidivado.

Exame fisico geral: Todos os parametros avaliados estavam dentro da normalidade.

Exame oftalmolégico e neuroldgico dirigido: Anisocoria, com miose da pupila direita
que era notdria no escuro; ptose e prolapso da terceira palpebra, do olho direito.

Lista de problemas: Espirros recorrentes, anisocoria, ptose e prolapso da terceira
palpebra do olho direito.

Diagnésticos diferenciais: Traumatismo, corpo estranho, neoplasia nasal, otite média.

Exames complementares: (1) Hemograma — normal (2) Bioquimica sérica — uremia

(63,1 mg/dL, ref. 25-55 mg/dL) (3) Tomografia computorizada (TC) cranioencefalica: bolha

timpanica direita preenchida na sua totalidade por material com densidade de tecidos moles, que
captou contraste e apresentava focos hipoatenuantes (sem captacéo de contraste), compativeis
com necrose ou exsudado. A bolha timpanica direita estava aumentada e a parede apresentava-
se irregular com hiperostose, o que indica cronicidade e provavelmente osteite associada. Nao
havia sinais de lesGes osteoliticas nem evidéncia de disseminag¢do contigua intracraniana. A
bolha timpanica esquerda ndo apresentava alteragdes. A nasofaringe estava livre de lesdes, ndo
se observando recorréncia local do pélipo nasofaringeo, previamente removido. No entanto, a
trompa de Eustaquio direita encontrava-se notoriamente distendida, o que sugere a presenca
prévia do pdlipo nasofaringeo removido, nesta regido. Os seios paranasais ndo apresentavam
alteracdes. Os ganglios retrofaringeos apresentavam ligeira linfadenomegalia e os ganglios
mandibulares estavam pequenos e captaram contraste de forma mais homogénea. A cavidade
nasal ndo apresentava lesdes relevantes. (Anexo lll, Figura 1, 2 e 3).

Diagnéstico: Sindrome de Horner, de terceira ordem, secundaria a polipo auricular.

13



Tratamento: O tratamento aconselhado foi a remoc¢éo do polipo, por trepanacédo das
bolhas timpanicas. Contudo, como o animal se encontrava estavel apesar da presenca dos sinais
clinicos de SH, os tutores optaram por néo realizar a remoc¢ao do polipo.

Discussdo: O termo neuropatia cranial refere-se a qualquer condicdo que cause
disfuncdo de um nervo craniano em qualquer local, ao longo do seu trajeto anatomico. As
neuropatias cranianas afetam normalmente apenas um nervo craniano (mononeuropatia) mas
podem envolver multiplos nervos cranianos, ou surgir em associacdo com polineuropatias
generalizadas. A realizagdo de um exame neurol6gico minucioso é necessaria para localizar
corretamente a lesdo®. As etiologias mais comuns de neuropatias cranianas incluem causas
degenerativas, idiopéticas, inflamatdrias, metabdlicas e neoplasicas. Uma neuropatia cranial
idiopatica é diagnosticada apenas ap0s exclusdo de causas estruturais e metabdlicas capazes
de afetar a funcdo nervosa. As mononeuropatias idiopaticas afetam mais frequentemente os
nervos cranianos do que qualquer outro nervo periférico e muitas destas mononeuropatias séo
autolimitantes®.

As anomalias pupilares, tais como as altera¢cdes no tamanho das pupilas, podem afetar
uma ou ambas as pupilas. O tamanho da pupila € determinado pela atividade dos musculos
constritores e dilatadores pupilares®. A anisocoria consiste na desigualdade entre o tamanho
das pupilas em repouso, podendo resultar de alteragdes no controlo nervoso das pupilas, ou de
doenca intraocular, como o glaucoma (midriase ipsilateral), uveite, sinequia e atrofia da iris. A
anisocoria de origem neuroldgica pode resultar de lesbes no arco dos nervos cranianos, da
inervacdo simpatica oftalmica ou de doenca cerebelar®.

A sindrome de Horner (SH) € um conjunto de sinais, e ndo uma doenca especifica, que
ocorre apoés desinervagdo simpatica do olho. Os sinais clinicos consistem em miose, ptose,
enoftalmia e prolapso da terceira palpebra; a presenca de pelo menos trés destes sinais confirma
o diagndstico de SH. Por outro lado, se estiverem presentes menos de trés destes sinais clinicos
podera dever-se a uma SH parcial, ou a outra doenca®”. Em muitos casos esta sindrome é
idiopatica e resolve-se espontaneamente, num periodo de cerca de seis meses®. No caso da
Secret estavam presentes espirros recorrentes, anisocoria com miose da pupila direita que era
notéria no escuro, ptose e prolapso da terceira palpebra.

As estruturas neuroanatomicas associadas ao ouvido incluem: o nervo facial, o trato
simpatico ocular, os recetores vestibulares e a coclea®. As lesbes que causam alteracées na
inervacao simpatica do olho resultam em SH. Estas les6es podem ocorrer em qualquer local, ao
longo do trajeto nervoso e sao classificadas como lesGes de primeira (leséo central), segunda
(pré-ganglionar) ou terceira ordem (p6s-ganglionar), de acordo com o local da lesdo®. As

manifestacdes neurolégicas que podem surgir incluem paralisia do nervo facial, sindrome
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vestibular que se caracteriza por “head tilt”, ataxia, desequilibrio, “circling”, nistagmo espontaneo
ou posicional e estrabismo posicional e SH®.

O controlo da inervacao simpética do olho comeca no hipotalamo. Os corpos celulares
do neurdnio de primeira ordem (ou motoneurdnio superior) estdo situados no hipotalamo e
mesencéfalo rostral. Essas fibras descem pela medula espinal cervical até atingirem as vértebras
T1 a T3®. As lesdes no motoneurdnio superior sdo uma causa rara de SH, mas podem ocorrer
secundariamente a traumatismo, enfarte, neoplasia, doenca inflamatéria, entre outras causas. A
hemiplegia ipsilateral e outras alteragdes neurol6gicas podem ocorrer nas lesdes de primeira
ordem®,

Os neurbnios de primeira ordem véo fazer sinapse com o0s corpos celulares do
motoneurénio inferior, que é dividido em duas partes: neurénios pré-ganglionares (segunda
ordem) e neurénios pds-ganglionares (terceira ordem). Os axdénios pré-ganglionares deixam o
canal vertebral através do nervo espinhal, que se une ao tronco simpatico toracico. O tronco
simpdtico toracico percorre pelo interior do térax ventrolateralmente a coluna vertebral e continua
cranialmente como tronco simpatico cervical e tronco vago simpatico, dentro da bainha carotidea.
As fibras fazem depois sinapse com os corpos das células p6s-ganglionares, no ganglio cervical
craniano, que passa profundamente a bolha timpénica. Alguns dos axdnios pos-ganglionares
atravessam a bolha timpanica, enquanto outros correm medialmente a ela, antes de entrar na
fossa craniana média para se unir ao ramo oftalmico do nervo trigémeo, que corre para a 6rbita®.
As lesdes nos neurénios de segunda ordem podem ocorrer quando ha lesdo na medula espinal,
entre C6-T2 causada por traumatismo, enfarte, neoplasia, avulsdo do plexo braquial, massas
mediastinicas craniais, entre outras. Os animais afetados vao exibir sinais de motoneurénio
inferior no membro anterior afetado, sinais do motoneurdnio superior no membro posterior
ipsilateral e SH que pode ser parcial (s6 miose) quando n&o ha afec@o das raizes nervosas de
T2 e/ou T3. A SHtambém pode ocorrer quando os neurénios de segunda ordem sao danificados
apos cirurgia toracica, massas mediastinicas (linfoma ou timoma), ou feridas causadas por
dentadas de outros animais no pescogo®.

A maioria dos cdes e gatos com SH tem lesfes pés-ganglionares (terceira ordem). O
sistema nervoso simpatico inerva a musculatura lisa da periorbita e palpebras. O tébnus muscular
mantém o globo protruso e as palpebras e a terceira palpebra retraidas, fazendo com que a
fissura palpebral se alargue e a terceira palpebra seja puxada medial e ventralmente. O ténus
do musculo dilatador da iris também € mantido pelo sistema simpatico, o que mantém a pupila
parcialmente dilatada em condi¢des normais e dilatada durante os periodos de escuridao, stress,
medo e estimulos dolorosos®. A interrupcdo deste circuito nervoso para a iris resulta numa

pupila miética®.
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A SH de terceira ordem € comum em animais com otite média ou neoplasia do ouvido
médio, comummente acompanhadas de sinais vestibulares e por vezes paralisia do nervo facial.
A SH de terceira ordem raramente resulta de lesGes, neoplasias ou abcessos retrobulbares®.

O diagndstico de SH deve incluir um exame fisico completo e um exame neuroldgico,
oftalmoldgico e otoscopico. Os testes farmacolégicos de diagndstico sdo recomendados para
localizar a causa de SH em cédes e gatos. Quando a SH esta presente ha, pelo menos, duas
semanas, vai ocorrer hipersensibilidade secundaria a perda de inervacdo simpatica. Para
localizar a lesé@o aplica-se uma gota de solugéo de fenilefrina a 0,1%, um agonista a;-adrenérgico
em ambos os olhos; a pupila ho olho normal ndo deve dilatar, por outro lado, num animal com
uma lesdo pdés-ganglionar (SH de terceira ordem) a pupila afetada dilata 20 minutos apos a
aplicacdo ocular do farmaco. Se nenhuma das pupilas dilatar em 20 minutos podemos recorrer
a uma solucao de fenilefrina a 10%, e se a dilatagdo de ambas as pupilas ocorrer dentro de 20 a
40 minutos, a lesdo provavelmente € pré-ganglionar. Os testes farmacolégicos podem ser Uteis
para localizar a lesédo neuronal. Contudo, em animais com SH, os resultados podem ser
ambiguos e nem sempre permitem identificar a localizagdo e prever um prognéstico®.

O prognéstico depende em grande parte da doenca neurolégica subjacente, mas na SH
idiopatica é excelente; raramente € necessario tratamento, mas nos casos de SH bilateral e em
gue a visao é obscurecida pelo prolapso da terceira palpebra, a fenilefrina tépica (1% ou 10%),
pode ser usada, a curto prazo, para aliviar ocasionalmente o0s sinais clinicos. O efeito maximo
tem uma duracdo média de 2 horas e, em alguns casos, o efeito pode ser mantido por 18 horas®.

Os polipos inflamatdrios felinos sdo massas benignas, pedunculadas frequentemente
encontradas no canal auditivo e nasofaringe de gatos. Estes pdlipos inflamatérios séo
constituidos por tecido fibrovascular, revestido por epitélio estratificado escamoso colunar e a
mucosa apresenta-se muitas vezes ulcerada. As células inflamatérias estdo presentes no
estroma e formam &reas mais densas nas areas de tecido submucoso®. Estes polipos
inflamatérios surgem do revestimento mucoso do ouvido médio, da trompa de Eustaquio ou da
nasofaringe. Enquanto que muitos gatos ndo demonstram sinais clinicos especificos, a extensédo
dos polipos para além dos limites do ouvido médio leva a sinais de otite externa, otite interna ou
nasofaringite, podendo resultar no aparecimento de SH como € o caso da Secret®.

A causa que leva ao desenvolvimento destes pélipos é desconhecida. Porém, como os
pélipos ocorrem mais comummente em gatos jovens suspeita-se que tenham uma origem
congénita, em que o polipo se desenvolve a partir de um remanescente do arco branquial. Outra
hipétese é que o polipo possa surgir secundariamente a um processo inflamatério ou infecioso
crénico, como otite média crénica ou calicivirus®.

Os polipos podem expandir-se do canal auditivo para a nasofaringe (p6lipo nasofaringeo)

ou para a bolha timpanica, crescendo no timpano até ao canal auditivo externo (p6lipo auricular).
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Muitos gatos ndo demonstram sinais clinicos especificos associados a polipos no ouvido
médio. Contudo, a extensao dos pélipos para além dos limites do ouvido médio leva a sinais de
otite interna, otite externa ou nasofaringite®. Os sinais clinicos mais comuns em gatos com
pélipos nasofaringeos séo a rinorreia, respiracdo com estridor, espirros reversos e espirros.
Outros sinais clinicos mais raramente descritos incluem: disfagia, megaeséfago, regurgitacéo,
hipertensdo pulmonar, abcedacdo do podlipo, edema submandibular, meningoencefalite
supurativa e dispneia grave. As alteracdes neuroldgicas, como a SH, “head tilt”, ataxia, nistagmo,
“circling” e paralisia facial, podem ser observadas quando existe envolvimento do ouvido médio
e interno®),

A radiografia craniana pode ser usada para identificar a presenca de massa de tecidos
moles na nasofaringe e avaliar a perda de contraste de ar, no ouvido externo, e espessamento
da bolha timpanica. Quando estes sinais estdo presentes sdo especificos de doeng¢a do ouvido
médio®),

A TC é uma excelente ferramenta imagiol6gica para confirmar o diagnéstico de poélipo
nasofaringeo em gatos. A TC permite uma imagem de corte transversal das partes externa,
média e interna do ouvido e nasofaringe. A posicdo do cranio deve ser precisa e permitir
comparacéao de simetria®. A TC tem a vantagem de permitir obter imagens, em diferentes planos,
pela reformulacdo das imagens obtidas, eliminando sobreposi¢cdes das estruturas Osseas
envolventes, ter bom contraste de tecidos moles, permitir a avaliacdo de liquido no ouvido interno
e/ou timpano, alteracbes nos contornos das bolhas timpénicas, presenca ou auséncia de
proliferacdo Ossea e evidéncia de possivel ostedlise. Os cortes de imagem providenciam
detalhes anatémicos das estruturas do ouvido interno. A TC é mais especifica na localizacao da
bolha timpanica afetada e em detecdes mais precoces de massas, em ambas as cavidades
timpanicas e nasofaringe e, por isto é superior a radiografia. Para além disto, permite estabelecer
um prognéstico e planear o tratamento®. No caso da Secret foi realizada uma TC
cranioencefalica, onde foi possivel ver a bolha timpéanica direita preenchida, na sua totalidade,
por material com densidade de tecidos moles.

A endoscopia deve ser usada na nasofaringe, e a otoscopia em ambos os canais
auditivos, quando procuramos pdélipos inflamatérios felinos. Apés limpeza do canal auditivo, os
poélipos auditivos podem ser observados na cavidade timpanica como massas rosa palido a
avermelhadas, arredondadas e por vezes multilobulares ou ulceradas®.

Existem varias opcdes para o tratamento dos pélipos nasofaringeos, técnicas
minimamente invasivas e técnicas cirlrgicas®. A técnica minimamente invasiva passa pela
avulsdo por tracao lenta. Outras técnicas incluem a técnica de remocéo por tragao transtimpanica
por endoscopia e ablacdo por laser®. A osteotomia ventral da bolha timpanica foi proposta como

uma opg¢dao de tratamento, por ser comum o envolvimento do ouvido médio e, como o gato tem
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a bolha timpanica dividida em duas por¢des, esta técnica permite a exploracdo total de ambas
as camaras®.

Apébs a remocédo do polipo, a bolha timpéanica deve ser examinada idealmente com TC ou
com auxilio de um otoscopio e todos os tecidos remanescentes do polipo devem ser
cuidadosamente retirados®. A recorréncia de pdlipos inflamatérios parece ser menor em animais
tratados com corticosteroides™. No caso da Secret, dado os tutores terem optado por ndo realizar
gualquer tratamento, os sinais clinicos presentes vao-se manter e, a medida que o pdlipo
aumenta de dimensdes, 0s sinais neurolégicos poderdo agravar. Por este motivo o prognéstico

é reservado.
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Caso Clinico n°4: Dermatologia — Dermatite Alérgica a Picada da Pulga

Identificacdo do animal e motivo da consulta: A Mitocdndria era uma gata castrada,
de raca Europeu comum, 2 anos de idade e que pesava 4,200 Kg. Foi apresentada a consulta
por apresentar comichao e perda de pelo na zona abdominal.

Anamnese e histéria clinica: A Mitocdndria encontrava-se desparasitada, mas tinha o
plano vacinal em atraso. Era um animal de interior, com acesso ao exterior privado e coabitava
com mais um gato. Era alimentada com racao seca e humida e tinha acesso a plantas. Para além
do problema cuténeo atual ndo foram reportados antecedentes médicos ou cirlrgicos relevantes.

Anamnese dermatoldgica: A Mitocbndria apresentava prurido e alopécia na zona
abdominal desde ha 15 dias. Os tutores descreveram o prurido como moderado (grau 3/5). Nao
havia registo de pessoas nem outros animais afetados. A gata néo tinha contacto com roedores
nem tinha o habito de escavar e atualmente ndo se encontrava a fazer nenhuma medicagao.

Exame fisico geral: A gata tinha uma atitude normal e apresentava-se alerta com
temperamento equilibrado. As mucosas estavam rosadas, humidas e brilhantes, sendo o TRC <
a 3 segundos. O grau de desidratacao era inferior a 5 %. A auscultacdo cardio-respiratéria estava
normal. Os restantes parametros estavam normais.

Exame dermatolégico dirigido: A distancia: alopécia na regiéo abdominal ventral, zona
sacra e intercostal direita, pelo com aspeto brilhante e oleoso, presenca de eritema, sem

presenca de odor. Prova de arrancamento do pelo: resistente. Tricotomia: pontas partidas

Elasticidade e espessura: normal. Areas alvo: regido abdominal, zona sacra e intercostal direita
(Anexo IV, Figura 1).

Lista de problemas: Alopécia, prurido, eritema.

Diagnésticos diferenciais: Dermatite alérgica a picada da pulga, alergia alimentar,

atopia, alopécia psicogénica, dermatite bacteriana, dermatofitose, sarna, hipertiroidismo.

Exames complementares: LAmpada de Wood: negativo, Citologia auricular: negativa.

Diagnostico presuntivo: Dermatite alérgica a picada da pulga.

Tratamento: Iniciou-se o tratamento anti-pruritico oral com metilprednisolona (0,5 mg/Kg,
BID), durante 10 dias e aplicou-se topicamente na pele a selamectina (1 pipeta), como
desparasitante externo.

Acompanhamento: A Mitocondria foi trazida a consulta 10 dias depois. O tratamento
instituido permitiu controlar o prurido, bem como o eritema observado anteriormente no abdémen
ventral (Anexo IV, Figura 2). Foi recomendado que fizesse um tratamento do ambiente com
permetrina ou dimeticone.

Discussdao: A dermatite alérgica é prevalente em gatos, sendo a mais comum a dermatite
alérgica a picada de pulga (DAPP), seguida da hipersensibilidade a alergénios alimentares e a

alergénios ambientais®.
19



A DAPP ocorre quando ha desenvolvimento de uma reacdo de hipersensibilidade ao
antigénio da saliva da pulga, sendo considerada a alergia mais comum em gatos que vivem em
areas endémicas; existem, no entanto, aspetos da sua patogenia que continuam por esclarecer
nos gatos®. Embora as propriedades estruturais das proteinas que causam reacgdes alérgicas
ndo tenham sido caracterizadas completamente, os alérgenos alimentares conhecidos sdo
tipicamente glicoproteinas, com pesos moleculares entre 10 e 70 kD que estimulam a resposta
imune (induzem a producédo de IgE especifica para alérgenos) e sdo moléculas estaveis que sédo
resistentes ao processamento, culinaria e digestdo®.A dermatite atépica € uma reacédo de
hipersensibilidade a antigenos ambientais inalados ou absorvidos cutaneamente (alérgenos) em
individuos geneticamente predispostos®.

A pulicose é contagiosa a outros animais e aos humanos e estes ectoparasitas podem
ser portadores de doencas hematoldgicas®. As pulgas do gato podem transmitir uma variedade
de agentes patogénicos de relevancia zoonética, como a Bartonella henselae, agente causador
da doenca da arranhadela do gato, Bartonella clarridgeiae que causa endocardite, Rickettsia
felis, o agente causador de tifo da pulga do gato, ou helmintas que podem estar envolvidos na
infecdo humana, nomeadamente, o céstode Dipylidium caninum e o0 nematodo
Acanthocheilonema reconditum®.

A infestag&o por pulgas nédo apresenta nenhuma predisposicdo quanto a raga, idade ou
género. A DAPP desenvolve-se mais comummente quando ha uma exposicao intermitente as
pulgas, ao invés de uma exposicdo continua®.

Os insetos produzem dermatite por mordida, picada ou absor¢cdo percutdnea de
alergénios. As substancias alergénicas estédo presentes na saliva e fezes, bem como no veneno
dos insetos. As reacdes alérgicas podem dever-se a irritacdo direta e/ou a lesdo nos tecidos
(resposta ndo imunomediada), ou devido a hipersensibilidade (resposta imunomediada)®. As
pulgas adultas passam a maior parte da sua vida no hospedeiro, apesar de grande parte das
mudas do parasita ocorrerem no ambiente. As pulgas que se observam mais frequentemente em
cdes e gatos pertencem a espécie Ctenocephalides felis felis. Em climas temperados, o
desenvolvimento das pulgas normalmente é restrito aos meses mais quentes, enquanto que em
climas quentes é um problema que ocorre durante todo o ano®.

A saliva das pulgas contém substancias semelhantes a histamina, enzimas proteoliticas
e antigénios que podem ser irritantes ou alergénicos. Os basdfilos sdo atraidos para os locais da
picada e podem contribuir para as reacBes de hipersensibilidade lentas. Os animais que
apresentam DAPP desenvolvem com frequéncia outras alergias, particularmente dermatite
atopica®.,

Os gatos nao alérgicos podem ndo manifestar sintomas ou podem estar anémicos, com

infestacdo por ténias ou desenvolver irritacdo cutdnea moderada. Os gatos com alergia
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apresentam normalmente dermatite miliar pruriginosa, com escoriagcbes secundarias e
alopécia®. Os gatos podem n&o apresentar evidéncias da presenca de pulgas ou de fezes de
pulgas, devido ao grooming excessivo. As zonas alvo sdo geralmente a cabeca, 0 pescoco, a
area lombosagrada, a zona inguinal e o abdomen®,

A suspeita de presenca de pulgas pode também existir nos casos de alopécia simétrica,
secundaria ao grooming excessivo e lesées do complexo granuloma eosinofilico®. Um estudo
identificou a presenca de Ulcera indolente tanto em gatos com DAPP espontanea como DAPP
induzida experimentalmente. O facto de diversos padrdes de reacbes cutdaneas poderem ser
observados, mostra a importancia de descartar outras possiveis causas de prurido antes de
chegar ao diagnostico de atopia. Os testes intradérmicos e testes serologicos para detecédo de
IgE sdo muitas vezes positivos em gatos. Contudo, deve ser salientado que aproximadamente
36% dos gatos sem problemas dermatoldégicos sdo positivos aos testes com alergénios de
pulga®.

O diagnostico de DAPP pode ser feito através da historia clinica e resposta ao tratamento
com antiparasitarios, visualizacdo de pulgas ou excrementos de pulga, testes intradérmicos a
alergénios ou a visualizacdo de segmentos de ténia (Dipylidium caninum), no corpo do animal
ou em teste de flutuacéo das fezes. No caso de todos os testes serem negativos pode recorrer-
se a biopsia de pele ou excluséo de outras causas de prurido. Na biopsia € expectavel a presenca
de uma dermatite superficial com inflamacao perivascular a difusa, e presenca predominante de
eosindfilos e mastécitos®. O diagnostico definitivo € muito dificil dado que a presenca de uma
Unica pulga pode ser o suficiente para causar reacdo alérgica, pelo que ndo encontrar pulgas
ndo exclui diagnodstico. Normalmente, o animal apresenta uma juncao de varios fatores (DAPP
alergia alimentar e atopia) e as pulgas o que causam é um exacerbar da alergia, surgindo os
sinais clinicos. No caso da Mitocdndria poder-se-ia ter realizado teste com pente fino para
detecao de pulgas ou fezes de pulga ou testes intradérmicos para a detegéo de alergias, tentando
chegar a um diagnostico definitivo.

O Unico tratamento eficaz da DAPP consiste no controlo das pulgas, mediante o uso de
ectoparasiticidas tépicos e sistémicos®. Tradicionalmente, o controle das pulgas concentra-se
no tratamento dos ambientes interno e externo (onde residem os estagios de ovos, larvas e
pupas) e do gato (onde as pulgas adultas residem)®.

Os objetivos do maneio das pulgas tém sido tradicionalmente eliminacdo de pulgas
existentes no gato, a eliminacdo de pulgas adquiridas do meio ambiente e a prevencdo de
reinfestacdes subsequente®),

Os farmacos eficazes sao varios e podem incluir adulticidas como o fipronil, imidacloprida,
dinotefurano ou selamectina, sendo administrados a cada duas a quatro semanas, por via topica.

O tratamento adulticida, administrado por via oral, parece ser especialmente eficaz e inclui o uso
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de farmacos como o fluralaner, administrado a cada 30 a 60 dias, e o afoxolaner, spinosad e o
nitempiram administrados a cada 30 dias®™®)., Os farmacos que regulam o crescimento, como o
lufenuron, o piriproxifeno e o metopren, séo eficazes em combinacdo com a terapia adulticida.
Estes reguladores sdo uma parte importante num programa integral de controlo de pulgas pela
sua capacidade de reduzir a carga parasitaria no ambiente®,

Os reguladores de crescimento de insetos interferem no crescimento e desenvolvimento
das pulgas, mas néo afetam as pulgas adultas. Estes farmacos reduzem a infestacdo de pulgas
eliminando os estagios que se desenvolvem no ambiente e prevenindo a reinfesta¢cdo. H4 uma
fase de atraso de cerca de 8 semanas entre o inicio do tratamento com um regulador de
crescimento e o controle das pulgas adultas. Os reguladores de crescimento de insetos podem
ser divididos em duas categorias principais: inibidores do desenvolvimento e analogos da
hormona juvenil®. O lufenuron é um inibidor do desenvolvimento que inibe a sintese,
polimerizacdo e deposicdo de quitina durante o desenvolvimento das pulgas. Os analogos da
hormona juvenil regulam a transcricao do DNA, s&o absorvidos pela cuticula da pulga e impedem
a ativacdo de genes que determinam o desenvolvimento sequencial de 6rgdos e tecidos em
estagios de pulgas imaturas. Assim, 0s ovos que sao subsequentemente colocados néo
eclodem®,

Os produtos para pulgas que contém adulticidas eliminam as pulgas adultas®. O fipronil
bloqueia a a¢éo do acido gama-aminobutirico (GABA), um neurotransmissor inibitorio do sistema
nervoso central e das jun¢des neuromusculares provocando a interrupgéo da fung&o normal do
nervo, levando a hiperexcitagdo, convulsdes e paralisia de pulgas. Quando aplicado topicamente,
o fipronil acumula-se nas glandulas sebaceas e nas camadas epiteliais e espalha-se pelo corpo
via translocacdo®. A imidaclopride é um larvicida e adulticida, de acéo rapida, que se liga aos
recetores nicotinicos de acetilcolina (hAChRs), resultando na abertura dos canais nao seletivos
de catibes, promovendo o influxo de sédio e calcio e o efluxo de potassio, perturbando o equilibrio
do potencial de membrana. O resultado é a despolarizagdo de neurénios e subsequente paralisia
das pulgas. O produto é distribuido sobre a superficie da pele e do pelo e é armazenado na
camada lipidica (efeito residual)®. O nitempiram e o dinotefuran tém o mesmo mecanismo de
acao da imidaclopride. O nitempiram € absorvido sistemicamente estando presente no sangue
do hospedeiro e é absorvido pelas pulgas em alimentacao, enquanto que o dinotefuran mata as
pulgas por contacto, ndo sendo necessario que a pulga ingira o produto®. A selamectina atua
abrindo canais de cloro dependentes do glutamato nas membranas musculares dos artropodes,
levando a paralisia e morte das pulgas®. A metaflumizona bloqueia os canais de sddio,
dependentes da voltagem, resultando na paralisia e morte dos insetos. O spinetoram atua
principalmente pela ligacdo a nAChRs, levando a hiperexcitagdo do SNC da pulga e, por sua

vez, paralisia e morte®. O spinosad é uma mistura de duas lactonas macrociclicas naturais
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(espinosina A e espinosina D) isoladas de uma bactéria do solo que atua principalmente pela
ligacdo a nAChRs, levando a hiperexcitacdo do SNC da pulga e, por sua vez, paralisia e morte.
Mecanismos adicionais de acéo deste farmaco incluem a abertura de canais de cloro no SNC,
resultando em hiperpolarizacdo. O spinosad também inibe as respostas ao GABA, sugerindo
efeitos potentes na funcédo dos canais de cloro controlados por GABA®).

Nos casos em que existe um elevado grau de prurido pode administrar-se corticosteréides
em dose anti-inflamatéria durante 1 a 2 semanas para reduzir a sintomatologia. Porém, a longo
prazo, estes medicamentos devem ser evitados dado um aumento do risco de efeitos adversos,
incluindo demodicose, pioderma (por imunossupressao), Cushing iatrogénico, entre outros®,

A Mitocbndria respondeu favoravelmente a metilprednisolona, permitindo descartar
alergia psicogénica e problemas hormonais. Por ser um animal que tem acesso ao exterior,
optou-se por fazer uma desparasitacdo, apesar de a tutora referir que o animal estava
desparasitado, deixando a introducao de uma dieta hipoalergénica para o caso de ndo haver
uma resposta positiva. Tendo havido uma resposta positiva a selamectina, assumiu-se que se
tratava efetivamente de uma DAPP. Foi entdo recomendado que fizesse uma desparasitacdo do
ambiente, usando permetrina ou dimeticone.

Como ja referido a saliva das pulgas é constituida por um grande nimero de possiveis
alergénios, em que algumas das proteinas que tém maior poder alergénico que outras. Uma
vacina experimental foi desenvolvida e administrado a gatos com DAPP induzida
experimentalmente, utilizando uma proteina salivar denominada “antigénio salivar da pulga 1”. A
administracdo da vacina levou a uma melhoria dos sinais clinicos nestes animais. Estas
descobertas podem ajudar a criar um caminho para o desenvolvimento de intervengdes
imunoterapéuticas mais especificas, para o futuro®.

A educacao dos donos é essencial para um controlo de pulgas bem-sucedido, tanto nos
animais como no ambiente. Para além disso, todos os animais presentes na casa devem ser
tratados®. Em ambientes altamente infestados, as pulgas podem persistir nos animais apesar
do controlo topico®. Em situagdes em que néo é possivel eliminar completamente o contacto, a
reducéo da exposicao vai reduzir a medicacdo necessaria para o controlo da sintomatologia®. O
prognostico € bom, caso se realize o controlo adequado destes ectoparasitas®.

Apesar de este tratamento ter sido bem-sucedido, a probabilidade de a Mitocdndria ter
uma alergia alimentar e uma atopia concomitantes existe, dado que um animal alérgico
geralmente ndo faz reacdo apenas a um alergénio; as pulgas sdo consideradas um fator
exacerbante das alergias. No presente caso recomendou-se realizar um ensaio alimentar para
descartar possivel alergia alimentar, caso os sinais clinicos recidivassem.

O maneio clinico da alergia alimentar envolve a identificacdo do alimento agressor e tentar

arranjar uma dieta que ndo contenha este alimento. A ideia por trds das dietas hidrolisadas é que
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a proteina se torna “hipoalergénica”, reduzindo o tamanho da proteina e, assim, minimizando a
capacidade de recrutamento de IgE e desgranulacdo dos mastécitos. A identificacdo de
alérgenos alimentares exatos, responsaveis por reacdes adversas a alimentos, pode ser
bastante desafiadora em pequenos animais®.

Relativamente a dermatite atépica o tratamento € para o resto da vida do animal e pode
envolver uma variedade de opcdes, dependendo da gravidade da doenca, do doente e da
capacidade financeira®.0 oclacitinib € utilizado no tratamento antipruritico em cdes. Um estudo
sugeriu que oclacitinib (0,4-0,6 mg/Kg, PO) pode ser eficaz e seguro para gatos com dermatite
atopica, mas sdo necessarios mais estudos para identificar as doses mais eficazes para esta
espécie®. O tratamento sintomatico do prurido com glucocorticoides orais ou injetaveis, anti-
histaminicos, antagonistas da serotonina e / ou acidos graxos essenciais, é frequentemente

considerado em conjunto com a imunoterapia®.
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Caso Clinico n°5: Endocrinologia — Hiperadrenocorticismo de origem hipofiséaria

Identificacdo do animal e motivo da consulta: A Nina era uma cadela, castrada, de
raca Labrador Retriever, com 11 anos de idade e que pesava 31 Kg. Foi apresentada a consulta
por suspeita de incontinéncia urindria.

Anamnese e histdria clinica: A Nina encontrava-se corretamente desparasitada e
vacinada. Tinha acesso a rua e era alimentada com racdo seca e caseira. O tutor referiu que a
Nina estava a beber mais que o habitual e que tinha noctdria h4 uma semana.

Exame fisico geral: A Nina apresentava-se alerta com temperamento equilibrado. Tinha
uma condigdo corporal de 3/5. As mucosas estavam rosadas e o TRC estava < 3 segundos. A
temperatura estava a 38 °C, grau de desidratacdo inferior a 5% e os ganglios linfaticos ndo
apresentavam alteracdes. A auscultacdo cardiaca e respiratoria, bem como a palpacao
abdominal estavam normais.

Lista de problemas: Politria e polidipsia suspeitas, nocturia.

Diagnésticos diferenciais: Insuficiéncia renal crénica, diabetes mellitus, infe¢é@o do trato
urinario, hiperadrenocorticismo, hipoadrenocorticismo.

Exames complementares: (1) Urianalise — hipostendria, proteinaria (Anexo V, Tabela 1)
(2) Urocultura — negativa (3) lonograma — normal (4) Hemograma — normal (5) Bioquimica sérica

— elevagdo da ALT/GPT e fosfatase alcalina (Anexo V, Tabela 1) (6) Ecografia abdominal —

ambas as adrenais se encontravam arredondadas, a adrenal esquerda apresentava 0,87 mm no
seu diametro transversal maior avaliado; a glandula adrenal direita foi dificil de visualizar devido
ao gas abdominal existente sendo o maior diametro avaliado de 0,77mm (Anexo V, Figura 1) o

figado estava normal (7) Teste de estimulacdo com ACTH — cortisol basal - normal; cortisol p6s-

estimulacédo — elevado (Anexo V, Tabela 1) (8) Teste de supressdo com dexametasona em doses

baixas — cortisol basal - normal; cortisol apés 4h - Normal; cortisol apds 8h — elevado (Anexo V,

Tabela 1) (9) Presséao arterial sistélica (PAS) — valores obtidos entre 150-210 mmHg (Anexo V,
Tabela 2)

Diagnostico:  Hiperadrenocorticismo dependente da hipéfise (HAC-DH), com
hipertensédo sistémica e proteinuria.

Tratamento: Foi iniciado o tratamento do HAC-DH com trilostano (1 mg/Kg BID), com a
comida até novas indicacdes. Foi marcada uma reavaliacdo para passadas duas semanas para
reavaliar a pressao arterial, o racio proteina creatinina na urina e realizacdo de novo teste de
estimulagdo com ACTH.

Acompanhamento: A Nina foi reavaliada mensalmente tendo sido realizados testes de
estimulacdo com ACTH e de supressdo com dexametasona (Anexo V, Tabela 1) e medicao da
PAS (Anexo V, Tabela 2) nas diversas consultas. Apos trés meses e meio a Nina tinha

estabilizado todos os valores, tendo por isso mantido o tratamento com trilostano.
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Discussdao: A sindrome de Cushing é o termo usado para referir diferentes conjuntos de
sinais e anomalias quimicas que resultam da exposi¢cdo crénica a concentracdes excessivas de
glucocorticoides, isto €, hiperadrenocorticismo (HAC). Especificamente o termo “doenca de
Cushing” é aplicado aos casos em que o hipercortisolismo ocorre secundariamente a secrecao
excessiva de hormona adrenocorticotropica (ACTH) pela glandula pituitaria -
hiperadrenocorticismo dependente da hipéfise (HAC-DH). Para além do HAC-DH, a classificacédo
fisiopatologica de HAC inclui outras formas de hipercortisolismo como a secrecdo autbnoma de
cortisol por um tumor funcional adrenocortical (HAC-DA), causa iatrogénica por administracao
exogena de glucocorticoides, secrecdo ectopica de ACTH (carcinoma hepético ou tumor
pancreatico) e hiperplasia hipofiséria (extremamente rara em humanos e ainda ndo descrita em
cées e gatos)®,

A causa mais comum de HAC no céo é o HAC-DH, devido a um adenoma da hipoéfise
(raramente carcinomas da hipoéfise) que secreta ACTH em excesso. A segunda causa mais
comum € a presenc¢a de um tumor funcional adrenocortical (TFA, adenoma ou carcinoma) que
produz cortisol em excesso. A causa mais comum de sindrome de Cushing em cédes é
iatrogénica, pois o uso de glucocorticoides € comum no tratamento de uma grande variedade de
doencas neoplasicas, inflamatdrias e imunomediadas®.

O hipotalamo, através da secrecdo de CRH para o sistema porta hipofisério, exerce
controlo sobre a secrecdo de ACTH pela hipofise anterior. Por sua vez, a ACTH vai estimular a
glandula adrenal a secretar cortisol. O cortisol completa o ciclo, inibindo a secrecdo das
hormonas hipotalamica (CRH) e hipofisaria (ACTH). A estimulacdo hipotalamica para secregéo
de CRH é mediada por citocinas (interleucina-1 e 6, TNF-a), leptina, dopamina, arginina-
vasopressina (AVP; hormona antidiurética) e angiotensina Il, enquanto que a inibicdo é mediada
por glucocorticoides e, em menor quantidade, somatostatina. A secrecdo de ACTH é regulada
pela CRH, pela resposta a fatores de stress, pela retroacéo negativa exercida pelo cortisol e por
fatores imunolégicos. Os fatores de stress fisicos, emocionais e quimicos (e.g. dor, trauma,
hipoxia, hipoglicemia aguda, exposi¢éo ao frio, cirurgia e pirogénios) estimulam a secre¢éo de
ACTH e cortisol®®,

A hipofise esta dividida nos l6bulos anterior (pars distalis), posterior (pars nervosa) e
intermedio (pars intermédia). O l6bulo intermédio é constituido por dois tipos de células
predominantes, as células A que produzem hormona estimulante alfa-melanotropica (alfa-MSH)
e as células B que sintetizam ACTH tal como a pars distalis. No entanto, esta pars intermédia é
enervada e controlada por fibras dopaminérgicas e serotoninérgicas do cérebro e recebe uma
retroacdo negativa pela dopamina, secretada pelo nicleo arqueado hipotalamico, para além da

serotonina e da CRHW®),
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O HAC é uma doenca de cées de meia idade, e mais velhos, sendo que a maioria dos
animais diagnosticados com HAC-DH tem mais de 6 anos. Nao existe predisposi¢cdo comprovada
de género apesar de a maioria dos animais diagnosticados serem fémeas. Nao existe
predisposicdo comprovada de raga, no entanto algumas racas sdo mais vezes referidas em
estudos principalmente racas pequenas como Caniches, Boxers, Teckels e Terriers®®),

A maioria dos sinais clinicos e alterac@es laboratoriais devem-se ao excesso crénico de
cortisol®.0s sinais mais comuns sdo polidria (PU), polidipsia (PD), polifagia, distensdo
abdominal, respiracéo ofegante, alopecia enddcrina e fraqueza muscular moderada. A supressao
da hipoéfise pode resultar em anestro persistente, atrofia testicular e hipotiroidismo secundario
[hormona estimulante da tiroide (TSH)]. Em alguns cées, os sinais podem ser causados por
crescimento e/ou invasao do tumor da hipéfise ou adrenal (sinais neuroldgicos por compressao
dorsal), metéstases, diabetes mellitus, hipertenséo sistémica ou tromboembolismo resultante da
hipercoagulabilidade. Os sinais clinicos sdo consequéncia dos efeitos gliconeogénico,
glicogenolitico, imunossupressor, anti-inflamatério, catabdlico e lipolitico dos glucocorticoides®.
A Nina apresentava PU/PD e nocturia.

A causa de PU é desconhecida, no entanto pensa-se que pode dever-se ao aumento da
taxa de filtracdo glomerular e da inibicdo da ag¢éo da hormona AVP que leva a uma diminuigéo
da reabsorcéo de agua, pelos rins®®@. A politria grave pode levar a perda involuntaria de urina,
especialmente durante a noite®. No caso da Nina, o tutor relatou a existéncia de incontinéncia
urinaria em casa. O abdémen pendular € um sinal caracteristico na maioria dos cdes com HAC
e ocorre como resultado de perda de forga muscular dos musculos abdominais, hepatomegalia,
redistribuicdo da gordura periférica para o abdémen e pela distenséo crénica da bexiga, devido
a PU/PDW@. A fraqueza muscular resulta do desgaste muscular secundario ao catabolismo
proteico induzidos pelos glucocorticoides. A respiracdo ofegante € comum e € atribuida a
fraqueza muscular, diminuicdo da capacidade de distensdo pulmonar, aumento da prensa
abdominal, obesidade téraco-abdominal, mineralizacdo dos brénquios e intersticio pulmonar,
tromboembolismo pulmonar (TEP) e hipertenséo pulmonar. A resisténcia a insulina induzida pelo
cortisol pode desempenhar um papel no desenvolvimento de diabetes mellitus secundaria em
cées e interfere na eficacia do tratamento da diabetes com insulina®. A alopecia endécrina
troncular bilateral e simétrica € comum em animais com HAC; inicialmente, o pelo fica sem brilho
e seco e com o tempo, a pele torna-se hipotdnica e surgem sinais como falta de regeneracéo do
pelo apés tosquia, comeddes, aumento da suscetibilidade a hematomas, hiperpigmentacéo e
alteracdes seborreicas. A pele fina e o sistema imunolégico suprimido predispéem os cées com
HAC a piodermas®.

Nos cades com HAC é comum a presenca de um leucograma de stress (linfopénia,

eosinopénia, neutrofilia e monocitose); outras alteragfes incluem trombocitose e uma policitémia
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ligeira (estimulacédo direta da medula 6ssea)®. O aumento dos niveis séricos de fosfatase
alcalina (ALP; isoenzima hepatica induzida pelos esteroides) e colesterol sdo as alteracbes
bioguimicas mais comuns. Adicionalmente, a alanina aminotransferase (ALT) pode estar
moderadamente aumentada, possivelmente devido ao aumento dos hepatdcitos, acumulacao de
glicogénio e necrose hepatocelular®. Na uriandlise a presenca de densidade urinaria baixa,
proteindria com racio proteina:creatinina urinaria acima de 1 e presenca de infe¢cdes do trato
urinario sdo achados comuns®.,

Na radiografia toracica podemos encontrar TEP, alteracdo da silhueta cardiaca,
mineralizacdes brénquicas e dos anéis traqueais, metastases pulmonares, calcificacado distrofica
(pélvis renal, mucosa gastrica, parede da aorta, calcinose cutis). Na radiografia abdominal pode
observar-se hepatomegalia, bexiga distendida, tumores adrenocorticais, adrenais calcificadas e
calculos urinarios. Na ecografia é de grande importancia a avaliagdo das glandulas adrenais para
distinguir entre HAC-DH e HAC-DA. Quando temos imagens de glandulas adrenais simétricas,
com forma preservada e de dimensfes normais ou aumentadas, estamos perante HAC-DH. Se
a glandula adrenal se apresenta com grandes dimensfes, alteracdo da forma e com / sem
visualizacdo da adrenal contralateral que pode estar normal ou atrofiada estamos perante HAC-
DA®. No caso da Nina, ambas as adrenais se encontravam arredondadas, com 0,87 cm (valor
referéncia < 7,4 cmW) na adrenal esquerda; e 0,77 cm na adrenal direito (borderline), de muito
dificil visualizagéo, devido ao gas abdominal.

O diagnostico de HAC depende da demonstragéo de 1) aumento da produgéo de cortisol,
ou 2) diminuicdo da sensibilidade do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal ao efeito de retroacéo
negativa exercida pelo cortisol. Os testes usados por rotina para diagnéstico de HAC sé&o o racio
cortisol:creatinina urinaria (UCCR), o teste de estimulagcdo com ACTH (TE ACTH) e o teste de
supressdo com doses baixas de dexametasona (LDDS). Para diferenciar entre HAC-DH e HAC-
DA sdo usados os testes LDDS, supressdo com doses altas de dexametasona (HDDS) e o
doseamento de ACTH enddégena. Nenhum teste tem 100% de precisdo diagnéstica e todos
podem ter resultados falso-positivos ou falso-negativos. Em alguns casos, mais de um teste deve
ser feito para confirmar ou descartar um diagnostico de HAC®.,

O protocolo para o TE ACTH consiste na administracéo de ACTH sintética e quantificacao
do cortisol plasmético basal (T0O) e uma hora ap6s a administracdo (T1). No HAC esponténeo, as
adrenais com hiperplasia cortical ou tumor adrenocortical sédo hiper-responsivas a estimulacao
com ACHT, enquanto que no HAC iatrogénico a resposta vai ser nula ou minima. Assim, se
tivermos valores acima do intervalo de referéncia, temos HAC-DH ou producéo ectépica de
ACTH. Na presenca de valores dentro do intervalo de referéncia estamos perante HAC-DA ou
HAC iatrogénico®. Existe uma formulacdo depot que pode ser usada em vez da ACTH de curta

acao, para avaliar a reserva adrenocortical; neste caso, a amostra de sangue deve ser obtida 3
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horas apds a estimulacéo. Como o efeito estimulante desaparece apos 24 horas, a interferéncia
com outros testes hormonais é improvavel apds esse tempo®.No caso da Nina o teste foi
realizado com a formulacdo depot e a recolha foi feita 2 horas apds a administracao.

O protocolo para o teste LDDS consiste em administrar dexametasona e quantificar o
cortisol plasmatico pré (TO ou basal) e oito horas pds (T8) administracao. Os tumores hipofisarios
e adrenocorticais sdo refratarios a retroacdo negativa exercida pela dexametasona. Quando 0s
valores de cortisol sérico, ap6s oito horas da administracdo, sdo superiores a 1,4 upg/dL é
consistente com um HAC espontaneo®.

Quando comparamos os testes TE ACTH e o LDDT, o primeiro tem maior especificidade,
mas menor sensibilidade (sensibilidade muito baixa para HAC-DA), € muito seguro, o valor
preditivo positivo € alto, apresenta menor influéncia de doencas concorrentes nos resultados
obtidos, € rapido e é o Unico teste que permite o diagnéstico de HAC iatrogénico e HAC atipico
(tumores adrenocorticais ndo produtores de cortisol ou desequilibrio das hormonas sexuais de
origem adrenal). O teste LDDS tem maior sensibilidade, mas menos especificidade, tem valor
preditivo negativo elevado, mas est4 mais predisposto a falsos negativos e a execugcdo € mais
demorada. O teste LDDS permite diagnosticar cerca de 60% dos casos de HAC-DH (colheita as
4 horas, pois a dexametasona a doses baixas inibe a secre¢cdo de ACTH e cortisol por 3 a 6
horas). O racio cortisol:creatinina é Util para descartar HAC (alta sensibilidade mas baixa
especificidade — diabetes mellitus, piometra, faléncia hepética)®.

O tratamento do HAC-DH pode ser médico ou cirtrgico. No caso da Nina o tutor recusou
ressonéncia magnética e a cirurgia (hipofisectomia) pelo que foi iniciado o tratamento médico. A
maioria dos caes com HAC-DH é tratado clinicamente com farmacos que inibem a sintese de
hormonas adrenocorticais (trilostano) ou que causam necrose parcial ou completa do cértex
adrenal (mitotano). Ambos os farmacos diminuem o cortisol plasmético e aumentam a secrecao
de ACTH, o que pode aumentar o crescimento do tumor hipofisario®.

O trilostano é um analogo sintético esteroide que atua como um inibidor competitivo da
enzima que catalisa a conversao da progesterona em pregnenolona®. A inibicdo da acéo desta
enzima bloqueia a sintese de cortisol e, em menor escala, a aldosterona. O efeito secundéario
mais relevante deste farmaco é o desenvolvimento de hipoadrenocorticismo permanente ou
transitorio, resultante da supressao excessiva de cortisol e mineralocorticoides. Isto pode ocorrer
em qualquer fase do tratamento e com qualquer dose®. O hipoadrenocorticismo permanente
pode resultar da necrose das adrenais. O animal deve ser reavaliado 7 a 14 dias apdés o inicio
do tratamento® e os donos devem ser informados sobre os potenciais efeitos adversos. A
quimioterapia com mitotano € um tratamento eficaz para o HAC-DH e uma alternativa viavel a
adrenalectomia para o tratamento de TFAs; exerce efeito citotdxico direto no cortex adrenal e

interfere também na sintese de esteroides (inibicdo enzimatica da 11-hidroxilase). O protocolo
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com mitotano tem duas fases: fase de inducdo que demora cerca de 5-9 dias a estar completa e
durante a qual o animal tem de estar internado, cujo objetivo € a reducao dos sinais clinicos de
HAC. A fase de manutencéo € iniciada quando as concentracdes de cortisol estdo abaixo de 5
pg/dL sendo necessario repetir o TE ACTH, um més apds o inicio da fase de manutencao. As
desvantagens do mitotano sdo a possivel intolerancia ao farmaco, desenvolvimento de
insuficiéncia adrenocortical e o risco de recidivas (frequentes), durante a terapia®. O tipo de
tratamento médico (mitotano versus trilostano) ndo influencia o tempo de sobrevida dos cées
com HAC-DA,; portanto, o trilostano, € um farmaco com menos efeitos adversos, que pode ser
usado como tratamento médico priméario quando a adrenalectomia néao pode ser realizada®.

O progndstico € favoravel para animais que respondem positivamente ao tratamento
sendo a esperanca média de vida superior a dois anos. A esperanca média de vida diminui em
animais mais velhos e em animais com concentracées de fésforo sérico altas”. No caso da Nina

0 prognostico é bom tendo demonstrado uma resposta positiva ao tratamento.
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Anexo |

CASO CLINICO Ne 1: CIRURGIA — ADENOCARCINOMA INTESTINAL

Tabela 1 — Resultados do hemograma e bioquimica sérica obtidos antes da cirurgia.

Exame Resultado atual | Valores de referéncia
Hemograma
Glébulos brancos 22,6x10%/L 6,0-17x10%/L
Plaquetas 655x10%/L 117-460x10°/L
Bioguimica
ALT/GPT 112 UI/L 17-78 UI/L
Albumina 2,4 g/dL 2,6-4,0 g/dL

Figura 1: Imagens ecogréficas obtidas antes da cirurgia (A) corte transversal do duodeno apds a massa com aparéncia
normal, (B) massa duodenal intraluminal em corte transversal e (C) massa intraluminal em corte longitudinal e rim

direito (imagens gentilmente cedidas pela Clinica Veterinaria do Campo Alegre).

Figura 2: Imagens ecogréficas obtidas apds a cirurgia, na consulta de acompanhamento (A) estdmago vazio (B) figado
e vesicula biliar com paredes espessadas (C) pancreas com sinais de inflamacédo o que é esperado ap6s manipulagdo

(D) corte transversal do local intervencionado sem obstrugdo do limen (imagens gentilmente cedidas pela Clinica

Veterinaria do Campo Alegre).
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Figura 3: (A) Localizagdo da massa duodenal adjacente ao pancreas e (B) anastomose ponta a ponta realizada apos

a recessdo da massa e pancreaticoduodenectomia (imagens gentiimente cedidas pela Clinica Veterinaria do Campo
Alegre).

32



Anexo |l

CASO CLINICO N°2: UROLOGIA — INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

Tabela 2 — Resultados analiticos obtidos nos exames complementares da Xixas

Exame

Valores atuais

Valores de referéncia (gato)

Analise de urina

Densidade urinaria 1,018 1,020-1,040
Proteina urinéria 31,2 mg/dl N/D

Creatinina urinaria 62,9 mg/dl N/D

Racio proteina: creatinina 0,5 >0,4 = proteiniria
lonograma

Potassio 2,98 mmol/L 3,5-5,5 mmol/L
pH 7,29 7,3-7,5
Hemograma

Linfécitos 0,7x10M9/L 1,5-6,5x10"9/L
Plaquetas 80x1079/L (com agregados) 156-626x10"9/L
Bioguimica

Ureia 271,4 mg/dL 25-55 mg/dL
Creatinina 6 mg/dL 0,5-2 mg/dL
Fosforo 7,5 mg/dL 3-6 mg/dL
ALT/GPT 72 Ul/L 10-70 UI/L
Proteinas totais 9,1 g/dL 5,4-7,1 g/dL
Albumina 4,2 g/dL 2,6-3,6 g/dL
Célcio total 11,7 mg/dL 8-11,2 mg/dL
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Figura 1: Radiografias abdominais (A) decubito ventro-dorsa: € possivel visualizar nefrélitos no rim esquerdo. (B)
decubito lateral direito: observa-se nefrélitos no rim esquerdo e algum sedimento urindrio na bexiga (imagens
gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario UPVet).
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Figura 2: Ecografia abdominal (A) rim direito com contornos ligeiramente irregulares (B) rim esquerdo com contornos
muito irregulares, dilatacéo ligeira da pélvis, fibrose/calcificagdo nos septos intermedulares e presenca de sombra
acustica focal, compativel com a presenca de nefrdlito (imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario UPVet).
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Anexo llI

CASO CLINICO N°3: NEUROLOGIA — SINDROME DE HORNER

Figura 1 — Tomografia computadorizada cranioencefalica axial (A) Ocupagdo do compartimento ventral e dorsal da
bolha timpéanica direita (seta) (B) Aumento da bolha timpénica direita, com hiperostose (seta) (imagens gentilmente

cedidas pelo Hospital Veterinario UPVet).

Figura 2 — Tomografia computadorizada cranioencefalica axial (A) Trompa de Eustaquio direta esta dilatada, indicio
da presenca prévia do pélipo nasofaringeo removido pela orofaringe (seta) (B) Linfadenomegalia dos ganglios
retrofaringeos. (C) Estudo contrastado: ocupacgéo da bolha timpanica direita, por material com captacéo heterogénea

de contraste (seta) (imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario UPVet).

201205311422
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,\\ Figura 3 — Tomografia computadorizada cranioencefalica com
\' J B reformatacdo dorsal. Aumento da bolha timpénica direita e hiperostose
’ ventral, o que sugere cronicidade do processo e provavel osteite
(imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario UPVet).
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Anexo IV

CASO CLINICO Ne° 4: DERMATOLOGIA — DERMATITE ALERGICA A PICADA DE PULGA

Figura 1 — 12 consulta da Mitocondria: alopécia no abdémen ventral (aqui também é visivel eritema), regiao
lombosagrada e intercostal direita (imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario UPVET).

Figura 2 — 22 consulta da Mitocdndria 12 dias apds a primeira consulta: reducéo da lesao alopécica no abdémen
ventral e na regido lombosagrada (imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario UPVET).

36



Anexo V

CASO CLINICO N°5: ENDOCRINOLOGIA — HIPERADRENOCORTICISMO DEPENDENTE DA
HIPOFISE

Tabela 1: Resultados obtidos na analise de urina e bioquimica sérica.

Exame Resultado atual Valores de referéncia
Andlise de urina
Densidade urinéria 1.014 1.015-1.045 céo
Réacio Proteina:Creatinina 1,9 >0,5 proteindria
Bioquimica sérica
ALT/GPT 224 UI/L 10-90 UI/L
Fosfatase alcalina 375 Ul/lL <120 UI/L

Tabela 2: Resultados obtidos nas provas enddcrinas realizadas.

Exame Resultado atual Valor de referéncia

Teste de estimulagdo com ACTH
Cortisol basal 3,3 pg/dL 1,0-6,0 pg/dL
Cortisol 2h ap6s administragéo 25,6 pg/dL 6,0-17 pg/dL

Teste de supressao com dexametasona em

doses baixas

Cortisol basal 2,4 pg/dL 1,0-6,0 pg/dL
Cortisol 4h ap6s administragéo 0,2 pg/dL < 1,4 pg/dL
Cortisol 8h apds administragdo 1,5 pg/dL < 1,4 pg/dL

Tabela 3: Resultados obtidos das medi¢Ges da PAS ao longo das vérias consultas.

Dias Pressédo Arterial Sistolica
0 -
22 150 mmHg
31 200 mmHg
43 190 mmHg
49 210 mmHg
78 160 mmHg
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1L0.71cm)
2L 0.87 cm|
3L 1.81 cm

Figura 1: Ecografia abdominal (A) glandula adrenal esquerda com 0,87 cm (dimensdes superiores ao valor de ref. 0,74
cm) no seu comprimento transversal. (B, C, D) glandula adrenal direita com dimens8es medidas em diferentes cortes
devido a dificuldade de visualizagdo (presenca de muito gas abdominal) sendo o maior valor obtido de 0,77 cm

(imagens gentilmente cedidas pelo Hospital Veterinario UPVET).
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