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RESUMO

O estagio curricular foi realizado no Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vicosa,
em Vigosa — MG, em duas areas distintas. A primeira parte foi realizada na area de Clinica
Médica de Pequenos Animais, no periodo entre 26 de maio a 29 de Junho de 2015 e a
segunda parte foi desempenhada na area de Clinica Cirurgica de Pequenos Animais, no
periodo de 30 de junho a 03 de agosto de 2015, totalizando 400 horas. Durante o periodo de
estagio foram acompanhados 150 casos na clinica médica e na segunda parte foram
acompanhados 69 casos na clinica cirirgica. Aos estagiarios era permitido assistir 0s
residentes nos atendimentos clinicos, realizar anamnese, exame fisico, auxiliar na coleta de
material biolégico para realizacdo de exames complementares, elaboracdo de receitas
médicas, acompanhar e/ou auxiliar procedimentos cirargicos e administrar medicamentos
quando previamente solicitado pelo residente. O presente trabalho tem como objetivo
descrever as atividades desenvolvidas, bem como relatar um caso clinico de linfoma canino e

outro de incontinéncia urinaria pds gonadectomia.

Palavras-chave: linfoma, incontinéncia urinaria, gonadectomia, cdo.



ABSTRACT

The curricular supervised internship was carried out at the Veterinary Hospital of the Federal
University of Vigosa (UFV), campus of Vicosa, Minas Gerais, Brasil, in two distinct areas.
The first part was done in the Small Animal Medicine Section, from May 26th to June 20th;
the second part was performed in the field of Small Animal Surgery Section, from June 30th
to August 03th 2015. Both parts computing 400 hours altogether. A total of 150 cases were
seen in the small animal medicine, whereas 69 cases were followed up in the small animal
surgery section. To trainees was allowed to follow the veterinary residents in clinical care,
perform anamnesis, physical examination, collecting biological samples for laboratory testing,
preparation of prescriptions, monitor and/or assist surgical procedures and give medications
when previously requested by residents. The present work aims to describe how developed
activities as well as report a clinical case about canine lymphoma and other about the urinary

incontinence of how one complication of gonadectomy.

Keywords: lymphoma, urinary incontinence, gonadectomy, dog.
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1. INTRODUCAO

O estagio curricular obrigatorio supervisionado foi realizado no Hospital Veterinario
do Departamento de Veterinéria da Universidade Federal de Vicosa, localizado no estado de
Minas Gerais, no periodo de 26 de maio a 29 de junho de 2015, na &rea de Clinica Médica de
Pequenos Animais e durante o periodo de 30 de junho ao dia 03 de agosto de 2015 foi
dedicado a Clinica Cirurgica de Pequenos Animais. Totalizaram-se 400 horas nos referidos
setores.

O estagio curricular ambiciona o aperfeicoamento dos ensinamentos adquiridos
durante o periodo discente, com a finalidade de saber aplica-los com qualidade na rotina

clinica de um hospital veterinario.

1.1 LOCALIZACAO, ESTRUTURA E FUNCIONAMENTO

O Hospital Veterinario (HV) se localiza na Avenida PH Rolfs, s/n°, campus
universitario, Departamento de Medicina Veterinaria, CEP 36571.000 — Vigcosa — MG (Figura
1), no qual sdo oferecidos servicos de atendimento médico e procedimentos cirirgicos a
animais domésticos de pequeno e grande porte. Este hospital comporta um consultorio
dedicado a triagem, uma sala reservada para os pacientes acometidos por doenca infecto-
contagiosas, além de quatro consultérios (Figura 2), sendo um destes destinado a
dermatologia veterinaria. Ha, ainda, a sala de emergéncia, ambulatorio, laboratorio de

patologia clinica e uma sala equipada para fluidoterapia.

O setor de Clinica Cirargica de Pequenos Animais conta com uma sala de preparo,
bloco cirurgico, sala experimental e para procedimentos odontoldgicos, sala de técnica
operatoria, onde sdo realizadas as aulas praticas e um ambiente adequado para recuperacao

anestésica.

A equipe é composta por trés professores de Clinica Médica de Pequenos Animais,
dois de Clinica Cirargica, além de uma professora responsavel pelo setor de Imaginologia
Veterinaria e 26 residentes, sendo que 13 sdo residentes em primeiro ano de atividades (R1) e

0s outros 13 sdo residentes em segundo ano de atividades (R2).
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O atendimento se inicia na triagem a partir das 07h30min até as 18h00Omin, com
intervalo para o horario de almoco das 11h30min as 13h30min horas, de segunda a sexta-
feira, com plantdo para os pacientes internados. Nos finais de semana sdo designados trés
residentes por dia para cuidados intensivos com pacientes que estdo na internagao.

Figura' 1. Vista externa do Hospital Veterinario, da Universidade Federal
de Vicosa, Minas Gerais. Fonte: arquivo pessoal.

Figura 2. Vista interna do Hospital Veterinrio da Universidade Federal
de Vigosa, Minas Gerais. Fonte: arquivo pessoal.
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2. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS

O estagio possibilitou a realizacdo de diversas atividades importantes, destacando-se
0 acompanhamento de casos clinicos. Era permitido ao estagiario realizar a anamnese, exames
fisicos, coletas de material biol6gico para exames complementares, conducdo de amostras ao
laboratorio de patologia clinica e posterior encaminhamento dos resultados para o residente
responsavel. O estagiario poderia desenvolver as atividades de volante, instrumentador ou
auxiliar em procedimentos cirdrgicos. Era facultado ao estagiario o acompanhamento do
processamento das amostras no laboratério de patologia clinica. Ao término de cada consulta,
0 estagiario era encarregado de acompanhar o proprietario até a recepcao para a finalizagdo da

conta.

Ao longo do estagio, foram acompanhados 150 casos clinicos na area de clinica
médica de pequenos animais e 69 casos na clinica cirargica de pequenos animais, conforme
relacionado nas tabelas 1 e 2, respectivamente. Desses, 203 casos sdo caninos e 16 sao felinos,

como se pode verificar no gréafico 1.

Tabela 1 — Casos clinicos e alguns procedimentos diagnosticos/terapéuticos, por espécie,
acompanhados na area de Clinica Médica de Pequenos Animais, no periodo de 26 de maio a

29 de junho de 2015. Hospital Veterinario, Universidade Federal de Vigosa.

Casos Clinicos Canina Felina

Anemia autoimune

Ascite

Atropelamento

Carcinoma de células escamosas
Cardiomiopatia

Cinomose

Cistite

Colangite

Colapso de traqueia
Criptococose

Demodiciose

Dermatite alérgica a picada de pulga
Dermatofilose

Dermatofitose

Dermatopatia

Descemetocele

RPUOINRPNRE I P RPMDERENR R

Continua...



Tabela 1. Casos clinicos e alguns procedimentos diagnosticos/terapéuticos, por
espécie, acompanhados na area de Clinica Médica de Pequenos Animais, no periodo de
26 de maio a 29 de junho de 2015. Hospital Veterindrio, Universidade Federal de
Vigosa. (continuagéo)

Casos Clinicos Canina Felina

Diagndstico gestacional
Displasia coxofemoral
Doenca periodontal
Efusdo pleural
Epilepsia

Erliquiose

Evisceracdo

Exame de rotina
Fratura Gssea

Gastrite

Gastroenterite
Hemoparasitose
Hiperadrenocorticismo
Hipertensdo
Hipotireoidismo
Histiocitoma
Incontinéncia urinéria
Intoxicacdo
Intussuscepcao
Ixodidiose

Leucemia felina
Lipidose hepética
Lipoma

Linfoma

Luxacdo da art. Coxofemoral
Mastocitoma
Metastase pulmonar
Mieloma

Miiase

Noédulo cuténeo
Osteossarcoma

Otite externa

Pododermatite

Prolapso retal

Puliciose

Quimioterapia

Rinotraqueite infecciosa felina
Ruptura do duodeno

Ruptura do ligamento cruzado
Ruptura do ligamento lateral
Transfusdo sanguinea

Tumor de mama

Tumor venéreo transmissivel
Ulcera de cornea

Verminose

[EEN
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Total de Pacientes 139 11

Fonte: Prontuario do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vigosa, 2015.
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Nota-se que as fraturas Osseas, doenca periodontal, quimioterapias e 0s tumores de

mama, ocupam posic¢ao de destaque entre os casos de maior prevaléncia.

Tabela 2 — Procedimentos cirrgicos acompanhados, por espécie, na area de Cinica Cirurgica
de Pequenos Animais, no periodo de 30 de junho a 03 de agosto de 2015. Hospital
Veterinario, Universidade Federal Vigosa.

Casos cirurgicos Canino Felino

[EEN
1

Amputagdo de membro pélvico
Cesariana

Cistostomia

Cistotomia

Enterectomia

Enterotomia

Enucleacdo

Esplenectomia

Exérese de calculo dentario
Laparatomia exploratéria
Linfadenectomia

Reducéo da luxacdo coxofemoral
Mastectomia

Nodulectomia

Orquiectomia

Osteossintese de fémur
Osteossintese de tibia
Ovariohisterectomia
Reconstrugéo de LCC direito
Reducdo de prolapso retal
Uretrostomia 1 -

IR
WA PFPDMODOOONDNMNDNENMNNMDMNNEWEW
0 N 1

Total 64 5

Fonte: Prontuarios do Hospital Veterinario da Universidade Federal de Vicosa, 2015.

Observa-se na tabela acima que o procedimento mais realizado foi a
ovariohisterectomia, pelo fato da maior conscientizacdo dos tutores com relacdo a posse

responsavel e diligéncia com gestacdes indesejadas e afec¢bes reprodutivas.

No gréfico a seguir, verifica-se a representacao dos casos acompanhados, por género

e espécie.
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Gréafico 1. NUmero absoluto de casos acompanhados no setor de Clinica Médica e
Cirdrgica de Pequenos Animais, conforme a espécie, no periodo de 26 de maio a 03 de

agosto de 2015. Hospital Veterinario, Universidade Federal de Vigosa/MG.

Nota-se no grafico acima, a maior prevaléncia de animais da espécie canina quando
comparado aos da espécie felina, explicavel pela divergéncia comportamental das duas
espécies, dado que o0s cdes sdo tidos como animais mais brincalhdes e com instinto de
coletividade, enquanto os gatos s3o mais independentes e solitarios. E evidente a discrepancia
dos nimeros em relacdo ao sexo das espécies, enquanto na espécie canina sao as fémeas que
se destacam, justificavel pela alta incidéncia de tumor de mama elevando a casuistica
observada neste género, na espécie felina esta relacdo é oposta, logo, os machos alcancam
maiores numeros quando comparado as fémeas. Esta diferenca quantitativa pode ser
justificada pelo fato do macho felino ter uma maior tendéncia a fugir em busca de outras
fémeas para se reproduzir e, por ventura, acabar brigando com outros machos e assim, se
machucam mais. Ja, que como observado no grafico acima, as gatas sdo mais frequentemente

esterilizadas quando comparadas aos machos da mesma espécie.

A seguir, apresenta-se o grafico 2, onde verifica-se a representacdo das enfermidades

acompanhadas, distribuidas por sistema acometido.
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H Pele e Anexos
H Reprodutor

M Multissitémico
H Digestorio e Hepatobiliar
B Hemolinfatico
M Respiratoério

M Neurologico

L Nefro-urologico
M Oftalmico

I Odontolégico

H Cardiovascular

i Endocrino

Gréfico 2. Percentual dos casos clinicos e procedimentos cirrgicos acompanhados, no periodo de 26 de
maio de 2015 a 03 de agosto de 2015, distribuidos conforme o sistema do corpo afetado.

Em relacdo ao percentual dos sistemas acometidos na area da clinica médica e
cirlrgica, sobreleva-se no grafico acima, os sistemas relacionados a pele e anexos, reprodutor
e multissistémico. Como exemplo temos a dermatofitose, tumor venéreo transmissivel e a

cinomose, respectivamente.
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3. CASOS DE INTERESSE

3.1 LINFOMA CANINO

RESENHA
1. Paciente: Sultdo 5. Espécie: Canina
2. Sexo: Macho 6. Raca: Pit Bull
3. Peso: 32.6 Kg 7. Pelagem: Caramelo
4. Idade: 9 anos 8. Data de entrada: 12/05/2015

3.1.1 Queixa principal

Aumento de volume em regido cervical ventral, prurido otolégico bilateral e meneios

cefalicos.

3.1.2 Anamnese e exame fisico

Proprietario relata que ha duas semanas o paciente foi vacinado contra raiva pela
campanha da prefeitura e apés trés dias, foi observado aumento de volume em regido cervical
ventral. Reporta apatia, hiporexia e hipodipsia hd duas semanas. Prurido otologico bilateral
com meneios cefalicos. Refere que as vacinacfes e vermifugacdo estdo atualizadas. Sua dieta
é a base de racdo com carne e nega outros animais como contactantes. Ndo ha indicios de

antecedentes morbidos.

EXAME FISICO

FC: 104 bpm Pulso: Forte e regular
FR: 36 mpm Temperatura retal: 39,7°C
Mucosas: Normocoradas Desidratacdo: 5%
TPC: <2” Linfonodos: Reativos

Ao exame fisico foram observados linfadenomegalia generalizada (mandibulares,
cervical superficial, axilares, inguinais e popliteos) com diametro variando entre 5-10 cm
(Figura 3). Aumento de volume subcutaneo em regido cervical ventral, indicativo de edema
cervical. Esplenomegalia e dor a palpacdo abdominal. Otorreia de coloracdo amarelada, com

prurido e hiperqueratose de conduto auditivo e pinas eritematosas. Regido hipotricética
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localizada no dorso e em regifes laterais e mediais de membros pélvicos (Figura 3-A).
Nodulos multiplos, alopécicos, eritematosos, aderidos a pele em regido ventral do abdémen
(Figura 3-A), além de outros quatro nodulos, que se diferenciavam dos primeiros pela
coloracdo arroxeada, superficie irregular, integros e de consisténcia macia em regido de

prepucio, lado esquerdo (Figura 3-B). Sem alteracGes na auscultacdo cardiopulmonar.

Figura 3. Regido hipotricética localizada em face medial do membro pélvico esquerdo (seta). Linfonodo
inguinal direito e nodulo alopécico e eritematoso em regido ventral abdominal (A). Linfonodo inguinal
esquerdo e nédulos arroxeados, integros, irregulares e de consisténcia macia em regido de prepucio esquerdo
(B). Céo, macho, Pit Bull, 9 anos. Fonte: Arquivo pessoal.

3.1.3 Suspeita clinica

Hemangiossarcoma, hemangioma, linfoma, leucemia, leishmaniose, reacéo

vacinal/resposta imunoldgica exacerbada, otite mista, otite fingica, otite bacteriana, atopia.

3.1.4 Exames complementares

Foram realizados os seguintes exames complementares: hemograma, bioquimica
sérica, citologia de linfonodo, avaliacdo de swab otolégico e exame ultrassonografico

abdominal. Os dois primeiros ndo evidenciaram alteragdes. A seguir, os resultados.
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EXAME CITOLOGICO DE PUNCAO ASPIRATIVA DE LINFONODO
Material: Aspirado de linfonodo.

Método: Panético.

Laudo: Populacdo celular abundante composta por linfoblastos, linfocitos maduros e em menor
quantidade plasmdcitos e neutréfilos. Citologia compativel com linfoma.
Fonte: Laboratdrio de Patologia Clinica, Departamento de Medicina Veterinaria, UFV, 2015.

EXAME CITOLOGICO DO CONDUTO AUDITIVO
Material: Swab otoldgico.

Meétodo: Pandtico.

Laudo: Orelha direita: Malassezia +
Orelha esquerda: Malassezia ++
Bactérias (cocos e bastonetes) +

Citologia compativel com otite flngica e bacteriana.
Fonte: Laboratério de Patologia Clinica, Departamento de Medicina Veterinaria, UFV, 2015.

LAUDO ULTRASSONOGRAFICO
Regido: Abd6émen.

Laudo: Aumento de volume e ecogenicidade de linfonodos inguinais e mesentéricos. Baco
heterogéneo e préstata aumentada em volume e com alteracdo de ecogenicidade. Alteracdes
compativeis com linfoma.

Fonte: Setor de imaginologia veterinaria do HV, Departamento de Medicina Veterinaria, UFV, 2015.

3.1.5 Diagnéstico definitivo

Linfoma e otite.

3.1.6 Tratamento

Foi prescrita a seguinte terapia:

1)  Clotrimazol/gentamicina/betametasona  (Otomaxe):  Administracdo  do
medicamento por via tépica, BID, durante 15 dias.

2)  Acido latico e acetilsalicilico (Limps Oto®): 30mg/kg, BID, via tépica, durante
15 dias.

3) Dipirona (Novalgina®): 25mg/kg VO, TID, durante 5 dias.

O proprietério foi esclarecido sobre a malignidade da neoplasia e houve opgéo pela

quimioterapia. Recebeu orientacdo para submeter o animal a um exame ecocardiografico em

clinica particular, posto que o HV ndo dispunha de tal tecnologia.
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A equipe técnica optou pelo seguinte protocolo de quimioterapia:

1)
2)
3)

4)
5)

ciclofosfamida.
Prednisona (Meticorten®): 2mg/kg, VO, SID, por 7 dias.
Doxorrubicina (Adriblastina®): 1 mg/kg/1V.

Sulfato de vincristina (Oncovin®): 0,7mg/m?/1V.
Ciclofosfamida (Genuxal®): 50mg/m? VO, de 48 h em 48 h, 3 doses.
Furosemida (Lasix®): 1mg/kg, BID, VO durante sete dias, nas semanas de uso da
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No quadro abaixo: esquema de quimioterapia que foi preconizado para o referido

CHOP - Ciclofosfamida, hidroxidoxorrubicina, vincristina e prednisona.
Protocolo quimioterapico indicado por Vail & Young, (2013).

Vincristina
0,7mg/m¥/ 1V

0,7mg/m¥/ 1V

0,7mg/m¥1V

0,7mg/m¥1\V

0,7mg/m¥/ 1V

0,7mg/m¥ 1V

0,7mg/m¥ 1V

0,7mg/m4/ 1V

PROTOCOLO QUIMIOTERAPICO

Prednisona

2mg/kg/SID/VOI7TD
1,5mg/kg/SID/VO/7D

1mg/kg/SID/VOI7D
0,5mg/kg/SID/VOI7D

Fonte: Adaptado Vail e Young (2013).

Ciclofosfamida

50mg/m2/\VVO/48-48hs/3doses

50mg/m2/\VVO/48-48hs/3doses

50mg/m2/\VVO/48-48hs/3doses

50mg/m2/\VVO/48-48hs/3doses

Doxorrubicina

1mg/kg/IV

1mg/kg/IV

1mg/kg/IV

Img/kg/IV
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3.1.7 Evolucéo

Dois dias apds o inicio do tratamento paliativo, o paciente retornou apresentando
bom estado geral e sem novas alteracdes ao exame fisico.

Foram passadas recomendacOes sobre a quimioterapia, prescrito prednisona
2mg/kg/SID/VO por sete dias e realizada a primeira sesséo de quimioterapia com sulfato de
vincristina 0,7mg/m?/1V, sem intercorréncias. Segue laudo do exame complementar ao qual o

animal foi submetido no dia de inicio da quimioterapia.

LAUDO RADIOGRAFICO
Regido Radiografada: Torax.

Projec6es: LL direito e esquerdo e VD.

Laudo: Padrdo bronquial discreto. Presenca de duas estruturas circulares de aproximadamente 3 mm
de didmetro em topografia de lobos caudais.

Comentarios: Sugere acompanhamento para o diagnostico diferencial entre metastase e confluéncia
de vasos sanguineos.
Fonte: Setor de imaginologia veterinaria do HV, Departamento de Medicina Veterinaria, UFV, 2015.

Sete dias apds o inicio da quimioterapia, 0 paciente retornou para exames
complementares e segunda sessdo de quimioterapia. O proprietario descreve que o animal
estava alerta e que houve significativa diminuicdo do tamanho dos linfonodos. Ao exame
fisico ndo foram detectadas alteracdes dignas de nota. Os linfonodos cervicais superficiais
estavam nao reativos, os popliteos com aproximadamente 3 cm de didmetro e os mandibulares
com aproximadamente 4 cm de diametro.

O hemograma revelou leucocitose neutrofilica (21.100/uL) e na urinalise foram
constatados pidria, bacteridria e hematuria moderadas. Estes valores alterados sugerem uma

cistite bacteriana.

Neste dia, foi prescrito prednisona 1,5 mg/kg/SID/VVO por 7 dias, ciclofosfamida
50mg/m#/48-48hs/\VVO/3 doses, furosemida 1,2 mg/kg/SID/VO por 7 dias e amoxicilina +
clavulanato 15mg/kg/TID/VO por 15 dias. Recomendado hidratacdo por via oral e observacao
constante da urina. Foi transmitido ao proprietario a informacdo de que na proxima sessdo,

seria realizado exame eletrocardiografico, hematoldgico e urinario.

Quatorze dias apds o inicio da quimioterapia, o proprietario relatou que
posteriormente a primeira sessdo quimioterapica, houve regresso nitido no volume dos

linfonodos com subsequente aumento apOs a segunda sessdo. Negou €mese e diarreia e
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declarou que estava realizando as medicagdes conforme a prescrigdo. O paciente apresentava-
se alerta, com todos os parametros fisiologicos sem alteracdes, configurando um quadro
satisfatorio, apesar do retorno da linfadenomegalia generalizada e da discreta perda de peso
(32,6 kg). Os linfonodos cervicais superficiais apresentaram aumento de volume, medindo em
torno de 5 — 6 cm de didmetro e as glandulas salivares apresentaram-se também aumentadas
em volume. Foram coletadas amostras para a realizacdo dos exames complementares. O
hemograma evidenciou leucocitose (29.800uL), com desvio neutrofilico para esquerda (3%) e
neutréfilos segmentados (83%), além do decréscimo do hematdcrito (Ht 38%). As plaquetas
se apresentaram com valores dentro dos parametros normais (348/uL). Quanto a bioquimica
sérica, foi observado aumento das enzimas hepéticas, ALT (702 U/I) e AST (106 U/l), fora o
aumento significativo da FA (2.262 U/I). Na urinalise foram vistas modificagfes positivas,
evidenciando melhora da cistite, como a auséncia de hematuria, pidria e cilindrdria. Alem

destes exames, foi solicitado um eletrocardiograma que ndo demonstrou alteragéo.

Procedeu-se entdo a terceira sessdao de quimioterapia, utilizando sulfato de vincristina
0,7 mg/mz2 IV e prescrito prednisona 1 mg/kg/VO/SID durante sete dias. O uso da furosemida

foi suspenso, entretanto, a amoxicilina foi mantida por mais sete dias.

O paciente retornou vinte e um dias apds a primeira sessdo quimioterapica sendo
submetido a coleta de amostras de sangue e urina para reavaliacdo prévia a quarta sessao de
quimioterapia. A mesma, no entanto, foi adiada em 48 horas, pelo fato de ter sido notada a
falta da medicacdo doxorrubicina, que ndo foi adquirida pelo proprietario, de acordo com as
orientagdes do medico veterindrio. O mesmo foi orientado a realizar a aquisicdo do

quimioterapico o mais breve possivel.

O hemograma ndo revelou alteracdes significativas e quanto ao bioquimico, apesar
da melhora em comparagdo com o exame anterior, as enzimas hepaticas (ALT 243 U/l e AST
99 U/1) e a ureia (71 mg/dL) continuaram aumentadas. Em relacdo a urinalise, foi possivel
observar a presenca de proteinas e neutrofilos, caracterizando proteindria e pilria,
respectivamente. Foi também notada a presenca de flora bacteriana moderada e, a vista disso,
a terapia antimicrobiana a base de amoxicilina, inicialmente utilizada até a data atual, foi
mantida, na mesma dosagem por mais sete dias. Totalizando vinte e um dias de

antibioticoterapia.

A quarta sessdo de quimioterapia obteve pleno éxito e foi realizada empregando a

doxorrubicina 1 mg/kg/1V e prescrito prednisona 0,5 mg/kg/SID/VO durante sete dias.
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O retorno para reavaliacdo foi programado em sete dias (5° semana), a partir da data
atual, e a quinta sessdo de quimioterapia (6° semana) para trinta e seis dias apds o inicio da
terapia quimioterapica. Porém, vinte e nove dias ap6s o inicio da quimioterapia, o proprietario
retornou descrevendo o aparecimento de nédulos eritematosos e alopécicos na regido de torax

ventral (Figura 4), abdémen e orelha (Figura 5).

Figura 4. Nddulos eritematosos e alopécicos em regido de térax ventral
compativel com mastocitoma. Céo, macho, Pit Bull, 9 anos. Fonte: arquivo
pessoal.

Figura 5. Nddulo eritematoso e alopécico em regido de ponta de orelha
compativel com mastocitoma. C&o, macho, Pit Bull, 9 anos. Fonte:
arquivo pessoal.
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Nesta ocasido, o paciente demonstrava bom estado geral, auséncia de alteragfes ao
exame fisico e peso de 32,4 kg. Foram solicitados os seguintes exames complementares:
hemograma, PAAF, bioquimica sérica e urinalise. Os resultados demonstraram: uma anemia
normocitica normocrémica (Ht 28,8%) e trombocitopenia (174/pL); presenca de niveis
elevados das enzimas hepéticas, ALT (108 U/I), AST (96 U/l) e FA (438 U/l) e ureia (65
mg/dL); pela urinalise foi evidente uma discreta melhora da cistite bacteriana em relagéo ao
exame anterior, em razéo disso, foi recomendada a suspensdo da amoxicilina; a citologia dos
nddulos possibilitou a revelacdo de uma nova neoplasia, compativel com mastocitoma. O
protocolo quimioterépico foi mantido, uma vez que os medicamentos, ciclofosfamida,

vincristina e doxorrubicina, sdo utilizados também para quimioterapia de mastocitoma.

No retorno agendado para trinta e cinco dias ap0s a primeira sessdao de quimioterapia,
0 proprietario refere comportamento menos ativo do animal, ndo obstante, nega émese e
diarreia. A perda de peso do paciente se manteve, pesando agora 33,1 kg, 0 que pode ser
explicado pelo apetite caprichoso descrito pelo tutor. Os parametros fisiologicos estavam
dentro da normalidade. Contudo, foi percebida a manutencdo da linfadenomegalia e uma
esplenomegalia discreta. Os linfonodos cervicais superficiais com 10 cm de diametro,
popliteo esquerdo e linfonodos inguinais com 6 cm, popliteo direito com 4,5 cm,
mandibulares direito com 5 cm e esquerdo com 3,5 cm, e axilar esquerdo e direito com 2,0 cm
e 1,5 cm de diametro, respectivamente (Figura 6). Sugerindo aumento de volume progressivo

de acordo com 0 acompanhamento semanal.
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Figura 6. Linfonodo inguinal esquerdo (A), linfonodo cervical superficial direito (B), linfonodo
popliteo esquerdo (C) e linfonodo mandibular esquerdo (D). Cdo macho, Pit Bull, 9 anos. Fonte:
arquivo pessoal.

Observou-se 0 aparecimento de um novo nodulo em regido de flanco direito,
semelhante aos nodulos anteriores, alopécicos e eritematosos. Foi realizada citologia, que

novamente foi compativel com mastocitoma.

A quinta sessdo de quimioterapia foi realizada magistralmente utilizando sulfato de
vincristina 0,7 mg/m#1V e prescrevendo ciclofosfamida 50 mg/m2/\VVO/48-48hs/3 dias e

furosemida 1 mg/kg/SID durante 7 dias.

Resultados: no hemograma pode-se observar uma anemia (Ht 28,7%),
policromatofilia discreta, leucocitose sem desvio (20.900/uL) e trombocitopenia (143/uL).
Quanto a bioquimica sérica, houve estabilizacdo da ureia e creatinina, ndo obstante foi nitido
0 aumento das enzimas hepaticas (ALT 269, AST 122 e FA 1.197 U/l), fato este que
determinou que no proximo retorno, uma avaliagdo minuciosa do figado seria feita.

Quarenta e oito dias apos o inicio da primeira sessdo quimioterapica, 0 tutor trouxe
informacdes indesejaveis sobre a saude do paciente. Referiu anorexia, émese pds prandial,
diarreia liqguida com melena, apatia e urina concentrada com odor forte, desde dois dias atréas.

Na pesagem, a perda de peso foi confirmada (32,8 kg), o que caracterizou a manutencéo do
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emagrecimento desde a Ultima visita. Ao exame fisico ndo foram detectadas alteracGes, além
de uma leve desidratacdo e apatia descrita pelo proprietario. O paciente foi internado para
fluidoterapia e observacdo e, durante este periodo, cerca de 24h, ndo apresentou émese ou
diarreia.

No dia seguinte, o paciente permanecia muito prostrado e um quadro de hipoglicemia
foi confirmado. Instituiu-se terapia a base de glicose em bolus 1 mg/kg/lIV junto com soro
glicosado a 3%. Também foi submetido novamente a coleta de amostras para exames
complementares e os resultados denotaram: ao hemograma anemia (Ht 32,1%), anisocitose
discreta, leucocitose (30.700/uL) com desvio para esquerda (4%) e trombocitopenia (133/uL).
Ao exame bioquimico foram constatados desbalanceamento de eletrélitos, tais como
hipocalcemia (7,8 mg/dL) e discreta hiponatremia (140 mg/dL). O exame coproparasitolégico
obteve resultado negativo.

O professor responsavel sugeriu reavaliacdo do protocolo quimioterapico, porquanto
0 protocolo atual ndo obteve os resultados desejaveis.

A despeito da medicacdo, doze horas apds a internacdo, os episodios eméticos
retornaram acompanhados de diarreia e edema de membros pélvicos. Recebeu aplicacdo de
dexametasona 0,3 mg/kg/l1V, sob recomendacdo do professor responsavel e a indicacdo da
mudanca do protocolo quimioterapico, sendo excluida a doxorrubicina do tratamento em
consequéncia dos efeitos colaterais demasiados no trato gastrointestinal. O protocolo
atualizado sera descrito na sequéncia.

1. Sulfa + Trimetropim (Bactrim®): 25 mg/kg/BID, durante 7 dias.

2. Metronidazol (Flagyl®): 18 mg/kg/BID, durante 4 dias.

3. Omeprazol (Lozeprel®): 1,4 mg/kg/SID, durante 7 dias.

4. Prednisona (Meticorten®): 1,2 mg/kg/SID, durante 7 dias.

5. Suplementacdo (Hepvet®): 3 capsulas/SID, durante 30 dias.

6. Metoclopramida (Plasil®): 0,5 mg/kg/TID, durante 3 dias.

Recomendado alimentacdo a cada quatro horas em pequena quantidade. O paciente
foi liberado, apds o tutor estar ciente sobre o prognostico desfavoravel e assinar um termo de
alta ndo autorizada. Previamente a alta, foram coletadas novas amostras para exames

complementares. Segue abaixo os resultados dos referidos exames.
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LAUDO ULTRASSONOGRAFICO
Regido: Abddmen.

Laudo: Linfonodos inguinais, mesentéricos (4,22 x 8,29 c¢cm de diametro) e iliacos aumentados,
heterogéneos e hipoecoicos. Sugestivo de linfoma multicéntrico.

Hepatite, congestdo, infiltracdo neoplasica, colangite, colangiohepatite, cistite, hiperplasia prostatica
benigna e prostatite.
Fonte: Setor de imaginologia veterinaria do HV, Departamento de Medicina Veterinaria, UFV, 2015.

O hemograma evidenciou leucocitose (23.800/uL), todavia, o0 desvio a esquerda
(3%) ainda estava presente e a anemia (Ht 25,9%) foi agravada. Ao exame bioquimico foi
constatado o aumento da FA (12.120 U/1), aumento de bilirrubina direta (1,9 mg/dL) e,
discreta hipocalcemia (7,8 mg/dL).

O protocolo quimioterapico atualizado compreendeu a manutencdo do uso da
ciclofosfamida 50 mg/m?/\VVO/ a cada 48 horas, o0 sulfato de vincristina 0,5 mg/m?/1V uma vez
por semana e a prednisona 50 mg/m#/\VVO por uma semana. Foi preconizado comecar o inicio
da reducdo da dose da prednisona apds o sétimo dia, com a metade da dose 25 mg/m?/VO e
em dias alternados.

Cinquenta e cinco dias ap6s o inicio da quimioterapia, o tutor telefonou para

informar o Gbito do paciente, que ocorreu na tarde do dia anterior.

3.1.8 Discussao

A sobrevida dos animais de companhia tem se estendido de forma surpreendente,
sendo acompanhada por afeccBes relacionadas a senilidade, como é o caso da neoplasia

supracitada.

O linfoma maligno, denominado também de linfossarcoma, € uma neoplasia
originaria do tecido linfoide, considerado como o principal tumor hematopoiético dos cées
(Rocha, 2015). Representando um grupo diverso de neoplasias, os linfomas resultam da
alteracdo seguida da multiplicacdo maligna dos linfocitos em 6rgaos linfoides sélidos, como
linfonodos, bago e figado. (Vail e Young, 2007; Couto, 2009b; Bryan, 2010; Vail, 2010).
Aparentemente, ndo ha predisposi¢cdo sexual e ja foi descrito em caninos de todas as idades,
obtendo maior incidéncia entre 5 e 10 anos, de acordo com Couto, 1986; Dobson; Gorman,

1993. As racas que apresentam maior risco sdo Scottish Terrier, Boxer, Bull Mastiff, Basset
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Hounds, Sdo Bernardo e Airedales e, as de menor predisposi¢do sdo o Dachshund e Spitz
Alemao, destacam (Priester et al., 1980; Edwards et al., 2003).

De acordo com Vail & Young (2007), pelo fato de ndo se alcangar a identificacdo de
um Unico agente etiolégico, ndo ha como elucidar o desenvolvimento da doenca,
considerando-a, desta forma, uma doenga de etiologia multifatorial. Conquanto, acredita-se
que estdo presentes determinados fatores genéticos e uma predisposi¢do racial (Couto, 2009).
A ideia da existéncia de um componente hereditario é respaldada por um estudo de
(Mondiano et al. 2005). Daleck et al. (2008), atesta que diversos fatores ambientais,
infecciosos, imunomediados e genéticos estdo associados ao elevado indice do

desenvolvimento desta neoplasia, bem como a possivel relagdo com a imunossupressao.

A classificacdo do linfoma canino pode ser definida de acordo com a distribuicéo
anatomica da neoplasia, morfologia e histologia celular, tal como, com o imunofendtipo (Vail
& Young, 2013). A caracterizagdo tendo em conta o local anatbmico é o sistema de
classificagdo mais antigo. Isto posto, é por ordem decrescente de incidéncia que o linfoma é
classificado, em: multicéntrico, alimentar ou digestivo, cutaneo, mediastinico e extranodal
(Dahliwal et al. 2003a). A forma multicéntrica do linfoma canino caracteriza-se por uma
linfadenomegalia generalizada, com ou sem o envolvimento do figado, baco e medula dssea e
apresenta uma incidéncia de 80% dentre todos os tipos de linfoma no cdo. Ademais, parece
haver um maior risco de linfoma multicéntrico nos cdes machos, nos animais na faixa etaria
da meia-idade e na raca rottweiler (Jagielski et al. 2002; Couto, 2009b; Vail, 2011). Estas
informacGes sdo relevantes, uma vez que corroboram com o caso clinico acompanhado,
apesar da raca do animal ser diferente e ndo estar listada entre as mais predispostas, o género,
idade e, principalmente, os sinais clinicos correspondem ao que cita a literatura. A forma
multicéntrica, que foi diagnosticada no referido caso, é caracterizada por uma
linfadenomegalia superficial, maioritariamente simétrica (Jacobs, Messick & Valli, 2002)
abrangendo multiplos linfonodos em diversas regides do organismo sendo, geralmente, ndo
dolorosa. A maioria dos animais apresenta linfadenomegalia sem sintomatologia clinica
relevante, ainda que alguns possam aparecer com sintomas pouco especificos como anorexia,
emagrecimento, letargia e episdédios de febre. Ocasionalmente, podem ocorrer
hepatoesplenomegalia e infiltragdes pulmonares difusas (Vail & Young, 2007). Esta
sintomatologia clinica corresponde ao que foi observado no paciente em questdo, dado que a
evidente linfadenomegalia, 0 emagrecimento e a hepatoesplenomegalia sdo sinais apontados

pela literatura vigente. Animais da espécie canina podem desenvolver linfoma multicéntrico
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altamente agressivo, se igualando ao linfoma ndo-Hodgkin em humanos, uma vez que

linfomas do tipo Hodgkin séo raros em caninos (Marconato et al. 2013).

O linfoma digestivo representa cerca de 5 a 7% de todos os linfomas caninos
(Madewell & Thesen, 1987, citado por Vail & Young, 2007). A forma digestiva priméria
atinge a submucosa e a lamina prépria do intestino delgado ocasionando, frequentemente,
Ulceras superficiais e, de forma casual, infiltragdo transmural da serosa (Vail & Young, 2007).
Estudos relacionados com a imunofenotipagem deste tipo de linfoma relatam que, em sua
maioria, é consistente com tipo B, afora estarem também descritos alguns relatos do tipo T
(Coyle & Steinberg, 2004).

A forma mediastinica caracteriza-se, substancialmente, por um aumento do volume
dos linfonodos mediastinicos e/ou do timo, correspondendo, em torno de 5% de todos os
casos de linfoma (Madewell & Thesen, 1987, citado por Vail & Young, 2013). Os derrames
pleurais sdo corriqueiros, levando muitas vezes a dispneia, regurgitacdo, disfagia, tosse e
intolerdncia ao exercicio. Nos casos com compressdo da veia cava cranial, é habitual a
ocorréncia de edema cervical e da face (Leifert & Matus, 1986, citado por Vonderhaar &
Morrison, 1998). No caso descrito, foi observada a presenca de edema cervical, mas ndo pela
compressdo da veia cava como citam os autores, mas provavelmente, pela obstrugdo mecéanica
da drenagem linfatica. Adicionalmente, Couto (2010) afirma, que se, porventura, esta
compressdo fosse localizada nas vias aéreas, a objecao seria de tosse ou dispneia. Outro sinal
clinico observado é a hipercalcemia, que aparece com maior constancia no linfoma
mediastinico associado, frequentemente, com a polilria, polidipsia, émese, diarreia ou
obstipacdo, anorexia, depressao e arritmias cardiacas (Leifert & Matus, 1986 e Teske, 1994
citados por Vonderhaar & Morrison, 1998). Esta informacdo diverge do caso descrito, uma
vez que o paciente manifestou hipocalcemia ao invés da hipercalcemia, justificavel, ja que o
tipo de linfoma do caso era multicéntrico, enquanto a hipercalcemia é vista, geralmente, em
caes com linfoma mediastinico. Esta sindrome paraneoplasica, se desenvolve devido a
producdo, pelas células do tumor, de uma substancia de acdo semelhante ao paratorménio.
Segundo Fournel-Fleury et al. (2002), os linfomas de origem T, tem uma maior predisposicao
para incidéncia de hipercalcemia. Maioritariamente, as formas mediastinicas relatadas na
espécie canina sdo do tipo T (Ruslander, Gebhard, Tompkins, Grindem & Page, 1997, citado
por Vail & Young, 2007). Dessarte, a hipercalcemia associada ao linfoma mediastinico de
células T, indica um progndstico desfavoravel (Daleck et al. 2008). Aparentemente, 0

paciente em questdo parece ter desenvolvido o linfoma multicéntrico de células B, em razédo
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da hipocalcemia que é oposta a sindrome paraneoplésica observada, comumente, em linfomas
mediastinicos de células T. De qualquer forma, o prognostico de quaisquer formas dos

linfomas citados é desfavoravel.

O linfoma cutaneo é uma neoplasia diminuta, em relacdo a frequéncia (5%) no céo, e
com uma maior incidéncia em animais com idade geriatrica (Lower, 2001). E classificado
como epiteliotrépico ou ndo epiteliotrépico. Este tipo tumoral é considerado uma variante do
linfoma extranodal (Jacobs, Messick & Valli, 2002). Lower (2001) sanciona que as lesdes
mais frequentes, na maioria das vezes pruriginosas, sao os noédulos, placas, eritema e ulceras.
A mucosa oral também pode ser acometida, sob a forma de nddulos ou placas eritematosas
(Lower, 2001), e provocar metastases em outros orgdos, tendo como exemplo os linfonodos,

figado, baco e medula 6ssea (Vail & Young, 2007).

A forma extranodal primaria obtém a menor incidéncia e pode acometer qualquer
tecido localizado fora do sistema linfoide, incluindo a pele, sistema nervoso central, olhos,

vesicula urinaria, tecido 0sseo, testiculos, cavidade nasal e coracéo (Vail & Young, 2008).

Ao longo do tempo foram realizadas diversas tentativas com a finalidade de
classificar o linfoma, esta classificacdo tem como base critérios citologicos, histologicos e
imunofenotipicos (Dobson et al., 2001). A vista disso, foram feitas modificacbes &
classificagdo humana com o objetivo de justapor a espécie canina (Dobson et al., 2001). Os
linfomas de baixo grau, constituido por células pequenas e com indice mitotico reduzido,
expandem-se lentamente e estdo associados a tempos de sobrevida maiores. Em contrapartida,
os de alto grau, com um indice mitdtico demasiado, avancam rapidamente, entretanto,
respondem melhor a abordagem terapéutica com quimioterapia (Vail & Young, 2007). Em
relacdo ao aspecto citoldgico, os linfomas caninos podem ser linfocitico, misto e linfoblastico.
O linfoma linfocitico, bem diferenciado, desfruta de células redondas, com cromatina nuclear
condensada, citoplasma escasso e nucléolo evidente. Ja o linfoma misto ou de diferenciacéo
intermediaria, possui uma mistura de células pequenas, intermediarias e grandes, com
cromatina densa e citoplasma moderadamente escasso. O linfoma linfoblastico, pouco
diferenciado, possui células atipicas, que sdo maiores que as células dos anteriores, mas
menores gque as células do linfoma histiocitico. As células sdo de dimensbes semelhantes, com
nacleo arredondado, cromatina condensada, nucléolo evidente, citoplasma diminuto e

presenca de algumas figuras mit6ticas (Moulton, 1990).
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A classificacdo imunomorfoldgica é feita por técnicas de imunohistoquimica, que
tem por base a origem das células tumorais (origem de células B ou T), utilizando anticorpos
monoclonais ou policlonais, que evidenciam a existéncia de antigenos marcadores de tipo
celular (Milner et al., 1996). Somente uma pequena percentagem de linfomas no céo é
considerada de baixo grau, entre 12% a 40% (Teske, Van Heerde, Rutteman, Kurzman,
Moore & MacEwen, 1994a; Teske, Wisman, Moore & Van Heerde, 1994b; Fournel-Fleury et
al., 1997; Correia, 2006), sendo que grande parte deles sdo originarios das células T (Fournel-
Fleury et al. 1997). Sob outra perspectiva, os de alto grau, manifestam-se associados,
geralmente, ao fenétipo B (Fournel-Fleury et al. 1997). A ocorréncia do linfoma multicéntrico
canino com origem nas células T, é cerca de 22 a 37,9%, correspondendo os das células B a
cerca de 71% a 79% (Teske et al. 1994b; Fournel-Fleury et al. 1997a; Ruslander et al., 1997;
Fournel-Fleury et al., 2002b; Correia, 2006). Apenas 2% a 5% dos animais denotam linfoma
sem reacdo com anticorpos para células B ou T (Teske et al. 1994b; Ruslander et al. 1997). A
maior prevaléncia de uma proliferacdo de células B nas neoplasias linfoides pode ser
justificada, em parte, pelo momento da diferenciacédo as células B sofrerem um maior nimero
de rearranjos gendmicos devido a producdo das imunoglobulinas. Destarte, estas células

tornam-se mais vulneraveis as alteracdes neoplésicas (Tasca et al. 2009).

O diagndstico presuntivo de linfoma é respaldado no historico, exame fisico e
alteracdes nos exames complementares (hemograma, perfil bioquimico sérico, radiografias e
ultrassonografias. A medida que, o diagnostico definitivo pode ser auferido por intermédio da
citologia aspirativa por agulha fina, método pelo qual se obtém éxito na maioria das vezes
(Macewen; Young, 1996). Recentemente, esta técnica, tem sido empregada no diagndstico de
lesbes neoplasicas, inclusive dos linfomas ndao-Hodgkin nos humanos. A puncao aspirativa
por agulha fina é uma ferramenta de diagnostico rapida, acessivel, eficaz, com desconforto
minimo ao paciente e permite o diagnostico primario dos linfomas e o estadiamento clinico,
aléem de auxiliar na classificacdo anatémica e propiciar a evolucdo da doenca (Vernau et al.
2001). Entretanto, por meio da citologia aspirativa ndo é possivel classificar os linfomas em
relacdo ao grau de diferenciacdo celular e nem realizar imunofenotipagem (Teske et al. 1984;
Greenlee et al. 1990). Contudo, segundo Suzano (2004), o elevado custo e a auséncia de
marcadores especificos para os cédes, fazem com que a imunofenotipagem, nao seja a técnica
indicada na classificacdo dos linfomas caninos. Sob este aspecto, é importante salientar que
ndo ha impasse, quanto a escolha da citologia aspirativa por agulha fina ter sido o método de

eleicdo preconizado para o diagnostico do caso em tela, e a ndo realizacdo da
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imunofenotipagem no mesmo, dado que a citologia do linfonodo foi suficiente,

proporcionando éxito nos resultados.

A biopsia excisional de linfonodos é um exame de notavel relevancia, fornecendo
maior nimero de informagdes para o estadiamento (Macewen; Young, 1996). Embora seja
um exame de grande valia e recomendado pela literatura, o profissional responséavel pelo caso
assumiu a decisdo pessoal de ndo realizar a avaliagdo histopatoldgica, pois segundo 0 mesmo,
0 laudo néo traria informacdes relevantes que pudessem interferir na escolha do protocolo
quimioterapico. Porém, a presenca deste exame poderia ter enriquecido a conduta veterinaria,

expandindo as opg¢oes terapéuticas.

Durante o diagndstico, é realizado o estadiamento clinico do linfoma canino e este
fornece parametro para o progndstico e terapia adequados (Greenlee et al. 1990). O sistema de
estadiamento clinico é realizado conforme recomendacdo da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS), descrito no Quadro 2 (Vail & Young, 2013).

Quadro 2. Estadiamento clinico do linfoma canino, segundo a OMS.

Estagio Parametros

| Um Unico linfonodo acometido ou um Unico 6rgéo linfoide, exceto a medula dssea.

| Envolvimento de vérios linfonodos de uma mesma regido anatémica.

i Envolvimento generalizado dos linfonodos periféricos ou profundos.

v Estégio 111 mais envolvimento do figado e/ou bago.

\Y Estégio 111 ou 1V mais envolvimento do sangue, medula éssea e/ou outros 6rgaos.
Subestagioa. | Sem sinais clinicos
Subestagio b. | Com sinais clinicos

Sitio Anatdmico
A B C D E F

Multicéntrico Alimentar Mediastinico Cutaneo Leucemial Extranodal

1 Apenas sangue e medula dssea envolvidos. Fonte: Vail & Young, 2013.

A vista do quadro acima, foi possivel classificar o paciente relatado como portador
de linfoma multicéntrico (A), inicialmente na categoria do subestdgio a, seguido do

subestagio b, no decorrer do curso. A linfadenomegalia combinada com a
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hepatoesplenomegalia indicaram classificagdo para o estagio IV, o que determinou
prognéstico desfavordvel. Esta classificacdo foi relevante, porquanto colabora na
determinacdo da extensdo da doenca, correlacionando-a com o prognostico, facultando assim,

a avaliacdo de possiveis protocolos para o tratamento (Daleck et al. 2008, Couto, 2010).

Segundo Suzano (2004), os sinais sistémicos séo inespecificos, podendo ocorrer
febre, letargia, anorexia, episodios eméticos e diarreia. Tal qual, foi percebido durante o
acompanhamento do paciente no decurso da abordagem terapéutica. Afora os sinais clinicos,
Teske (1994) e Vondehaar & Morrison (1998), citaram que alteracbes hematoldgicas séo
frequentes, evidenciando anemia, trombocitopenia, leucocitose ou leucopenia, e linfocitose ou
linfopenia. Infiltragdo na medula 0ssea e leucemizacéo (células malignas acometem a corrente
sanguinea, mimetizando uma leucemia) acontecem de forma esporadica. A combinagédo das
trés primeiras alteracdes, anemia, trombocitopenia e leucocitose, foram observadas em alguns

momentos no relato deste caso.

A anemia € uma alteracdo hematologica encontrada amitude em cdes com linfoma.
Usualmente, ela é normocitica, normocrémica, arregenerativa e de carater crénico ou, com
menor frequéncia, hemolitica de origem imunomediada (Rocha, 2015). Ja a trombocitopenia
pode ser visualizada em 30% a 50% dos casos, mas raramente, é visto hemorragia como
achado clinico (Childress, 2012). Nota-se, leucocitose com aumento de neutréfilos bastonetes
com maior frequéncia em relacdo a leucopenia, podendo indicar infeccdo secundaria (Vail &
Young, 2013). Estas alteracdes foram relatadas no caso clinico citado, sendo que a ultima

pode ser justifica pela presenca da cistite observada.

No que se refere ao perfil bioquimico, pacientes com linfoma exibem alterac6es
constantemente, o que mais uma vez confere relacdo positiva com o presente relato. O
aumento de enzimas hepaticas adverte envolvimento do figado (estagio 1V), tal como permite
avaliar a intensidade do comprometimento deste dérgdo, ainda que somente a avaliacdo
histopatoldgica possa confirmar o seu real comprometimento, (Daleck et al. 2008). Quanto
aos niveis de ureia e creatinina, Vail & Young (2013) acreditam que pode ocorrer elevacao
dos mesmos, devido a necrose tubular, causada pela hipercalcemia, infiltracdo tumoral renal
ou azotemia pré-renal pela desidratacdo. A hipercalcemia provoca uma alteracdo na funcao
renal, pela precipitacdo de ions calcio nos tubulos renais, evoluindo para insuficiéncia renal.
Logo, a avaliacdo sequencial dos testes de funcdo renal torna-se bastante Gtil na monitoracéo

do tratamento e evolugéo da enfermidade (Daleck et al. 2008). Isso elucida a preocupacao
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demonstrada durante a abordagem do paciente, por meio da realizacdo de diversos exames

laboratoriais semanais.

Em média 60% a 75% dos animais acometidos com linfoma multicéntrico, revelam
anormalidades nas radiografias torécicas, destas, um terco exibem infiltrados pulmonares com
padrédo pulmonar ou intersticial, enquanto dois tercos demonstram linfadenomegalia em
regido mediastinal (Vail & Young, 2013). Adicionalmente, Daleck et al. (2008), declara que é
possivel identificar efusdo pleural ou pericardica mediante a realizacdo deste exame. Foi
realizada uma radiografia durante o periodo em que o Sultdo era avaliado, na qual ndo foi
possivel identificar, ao certo, se a alteracdo era devido a linfadenomegalia mediastinal ou a
uma calcificacdo, justificavel, uma vez que o paciente era geriatrico. A ultrassonografia
abdominal é uma técnica que evidencia infiltrado neoplasico em 6rgdos parenquimatosos, por
intermédio das divergéncias de ecogenicidade. A vista disso, 6rgdos linfoides aumentados se
sobressaem, revelando hepatomegalia, esplenomegalia, linfadenopatias, espessamento
intestinal e ascite (Vail & Young, 2013). Destas alteracdes, somente as duas Ultimas ndo
foram encontradas nos exames executados, entretanto, a hepatoesplenomegalia e a

linfadenomegalia estavam sempre presentes.

A terapéutica mais adequada para pacientes com linfoma, de acordo com Vail &
Young (2013), é proposta a partir do estagio da doenca, da presenca ou auséncia de sindrome
paraneoplasica, condicdo financeira do tutor e desconforto proporcionado pelos

medicamentos e seus efeitos colaterais.

Usualmente, a associagdo de multiplos agentes é superior a utilizacdo de um unico
quimioterapico, em consequéncia do ultimo ndo apresentar uma resposta satisfatoria quando
comparado a poliquimioterapia, a ndo ser quando a extensdo do linfoma se resumir a um
anico local, nestes casos € indicado o uso da radioterapia, destaca Vail & Young, (2013). O
modelo terapéutico mais empregado e eficaz no tratamento do linfoma canino é a
poliquimioterapia e é embasado em trés etapas: inducdo, manutencao e terapia de resgate. A
primeira se baseia em doses medicamentosas maiores e as sessfes quimioterapicas denotam
intervalos pequenos. A manutencdo do tratamento é conseguida por intermédio da diminuicao
das doses dos antineoplasicos, da mesma maneira que os intervalos entre cada sessdo de
quimioterapia sdo aumentados. Por fim, a terceira etapa se dedica em tentar uma segunda ou

terceira remisséo, fazendo uso de uma quimioterapia agressiva (Daleck et al. 2008).
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Daleck et al. (2008), sugerem cinco fatores importantes a serem considerados durante
a escolha adequada de um protocolo, dentre eles esta: (a) O estagio clinico se torna um ponto
consideravel, quando pacientes assintomaticos — subestagio a — estdo mais aptos a tolerar
protocolos agressivos na inducdo da quimioterapia. (b) A localizagdo anatdmica para o
linfoma cuténeo epiteliotropico, na qual a resposta inicial € favoravel, mas de curta duracao.
(c) Quanto a classificacdo histologica, linfomas de alto grau de malignidade sdo mais
responsivos quando comparados ao linfoma de baixo grau. (d) Assim como os linfomas de
células T, que desenvolvem remissdo neoplasica em um periodo de tempo menor que 0
linfoma de células B. (e) Por ultimo, pacientes com hipercalcemia exprimem tempo de
remissdo maior em relacdo aos animais que ndo desenvolvem esta sindrome paraneoplésica.
Sob este contexto, Vail & Young (2013), contestam que a classificacdo histologica e a
imunofenotipagem listados, ndo tem representado um papel significativo na determinacao
inicial do protocolo. Outrossim, estes mesmos autores revelam que detém preferéncia pelo
protocolo CHOP, posto que, os animais manifestam completa remissdo no término das 19
semanas, sem embargo ndo emprega L-asparaginase, pelo fato de estudos sugerirem que nédo
h& melhora significativa na resposta ao tratamento e nem na duracdo da remissdo quando
fornecida no inicio da abordagem, deixando para ministra-la, exclusivamente, em terapias de
resgate. O protocolo de preferéncia de Vail & Young (2013), foi 0 mesmo designado para o
paciente do presente estudo, entretanto, ndo foi possivel alcancar remissdo da neoplasia,
menos ainda, aumentar a sobrevida do paciente. Nestes casos, Vail & Young (2013),
aconselham a utilizacdo da lomustina quando ndo houver resposta satisfatoria ao protocolo
CHOP.

Numerosos agentes quimioterapicos contam como objetivo, afetar células que
apresentam intensa divisdo celular, intervindo em tecidos normais que se dividem velozmente,
como resultado, tém-se o desenvolvimento de efeitos colaterais indesejaveis (Faro et al.
2008). Entre um destes efeitos, depara-se com a mielossupressdo, isto posto, é imprescindivel
que se realize a monitoracdo rigorosa dos pacientes em processo quimioterapico, uma vez
que, valores que oscilam entre 1.000 a 2.000 granulécitos/uL e 40.000 a 80.000 de
plaquetas/uL, demandam uma reducdo de 50% da dose dos medicamentos (Rodasky & Nardi.
2008). Faro et al. (2008), reitera, ap6s um estudo sobre avaliacdo hematologica em cédes
submetidos a quimioterapia, que houve diminuicdo constante dos valores de eritrocitos e
plaquetas, ainda que estes se mantiveram dentro do parametro normal para a espécie. Daleck

et al. (2008) preconiza a realizacdo de um hemograma completo do paciente a cada sessao
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quimioterapica, orientacdo que foi rigorosamente respeitada no caso do Sultdo. O
aconselhavel é que os exames demonstrem valores superiores a 2.000 leucécitos/uL e 70.000
plaguetas/uL para administracdo dos medicamentos. Na hipdtese destas células exibirem
valores inferiores ao supracitado, o indicado € a suspensdo imediata da quimioterapia por, no
minimo, uma semana e posteriormente, o restabelecimento do tratamento com doses
reduzidas e ndo tdo frequentes. Outros efeitos adversos dos agentes antineoplasicos, bem
como com seus respectivos farmacos estdo descritos na tabela 3, adaptado de Rodasky &
Nardi (2008).

Tabela 3 — Efeitos adversos advindos da quimioterapia.
Toxicidade Caracteristica Farmaco

_ ) Vincristina
Necrose tecidual por extravasamento perivascular e acdo o
: : Doxorrubicina
Dermatolégica vesicante. _ :
: : . . Ciclofosfamida
Alopecia e atraso no crescimento do pelo. Hiperpigmentacéo.

Metotrexato
. Epirrubicina
Emese . .
_ Ciclofosfamida
Anorexia .
L-asparaginase
Gastrointestinal Mitoxantrona
N Citarabina
Diarreia

N Dactinomicina
Constipacao o
Vincristina
L-asparaginase
Citarabina
Clorambucil
o . o . o Ciclofosfamida
Hepatica Elevacdo dos niveis séricos das enzimas hepaticas. ]
Dacarbazina
Lomustina
Metotrexato
Mercaptopurina
o ) o Metotrexato
Pancreética Pancreatite (ocorréncia rara) )
Prednisona
A maioria dos

Hematolo6gica Mielossupresséo ) o
antineoplasicos
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Cistite hemorragica estéril Ciclofosfamida
. Ifosfamida
Urologica o
Insuficiéncia renal Doxorrubicina
Metotrexato
Vincristina

Convulséo, depressdo, sonoléncia, neuropatia periférica,
Neurolégica o ) Metotrexato
aracnoidite, encefalopatias )
Asparaginase

Doxorrubicina

) Formac&o de radicais livres: deletério @ membrana do miocardio. Epirrubicina
Cardiaca o ) ) o ) )
Insuficiéncia cardiaca congestiva e faléncia cardiaca. Mitoxantrona
Ciclofosfamida
Ciclofosfamida
Tosse improdutiva, taquipneia, dispneia, expansdo toracica Metotrexato
Pulmonar ) ) ) ) )
incompleta, ruidos pulmonares, fadiga e cianose. Clorambucil
Citarabina
. Doxorrubicina
Reacdes de o o ) )
) o Urticéria, anafilaxia e angioedema L-asparaginase
hipersensibilidade ,
Etoposideo

Fonte: Adaptado de Rodasky & Nardi (2008).

Embora a quimioterapia ndo seja curativa, Vail & Young (2013) reconhecem, que a
sobrevida dos pacientes pode ser prorrogada com efeitos colaterais minimos. Em sintese,
anseia-se que a maioria dos cdes com linfoma, devidamente tratados com quimioterapia,
vivam de 12 a 16 meses, de modo que, 0 tempo de sobrevida aproximado para animais ndo
tratados € de 4 a 8 semanas (Couto, 2010). A partir destas informacdes, conclui-se que a
eficiéncia da quimioterapia adotada ndo foi obtida de forma plena, uma vez que o Sultdo
sobreviveu por volta de sete semanas apds o diagnostico. Logo depois do surgimento dos
nodulos, compativeis com mastocitoma, o professor responsavel pela area aconselhou que o
paciente fosse mantido sob observacdo quanto ao aparecimento de novos nodulos, sendo que
estes poderiam ser decorrentes da imunossupressdo gerada pelos quimioterapicos. Foi
sugerido a nodulectomia com anestesia local para a diferenciacdo do grau dos tumores,
entretanto, devido ao paciente demonstrar um comportamento agressivo, 0s residentes
optaram por ndo realizar o procedimento. Pode-se inferir aqui que uma répida mudancga no
protocolo quimioterapico poderia ter aumentado a sobrevida do animal em tela. Uma sugestao
que poderia ser acatada era a mudanga do protocolo utilizado por um composto por L-

asparginase, mecloretamina, vincristina, prednisona e procarbazina. As tentativas devem estar
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presentes quando se observa a ndo eficacia de uma primeira abordagem terapéutica.
Depreende-se a partir disso, que a pouca eficiéncia terapéutica, o aparecimento de uma nova
neoplasia e a resisténcia em se realizar um diagnostico mais preciso, foram fatores que

unidos, podem ter abreviado o tempo de sobrevida do animal.



3.2 INCONTINENCIA URINARIA CANINA COMO CONSEQUENCIA DA
GONADECTOMIA

RESENHA
1. Paciente: Raica 5. Espécie: Canina
2. Sexo: Fémea 6. Raca: Cocker Spaniel
3. Peso: 9.5 Kg 7. Pelagem: Caramelo
4. Idade: 7 anos 8. Data de entrada: 27/05/2015

3.2.1 Queixa principal

Incontinéncia urinaria e odor constante de urina.

3.2.2 Anamnese e exame fisico
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Proprietaria relatou que o animal apresenta incontinéncia urinaria, notando o

dormitério permanentemente molhado, assadura perianal, polaquilria e odor de urina

persistente no mesmo. Reportou disfagia e doenca periodontal grave. As imunizacles e

vermifugacdes estavam atualizadas e sua dieta é a base de racdo com legumes. Relata que a

cadela foi gonadectomizada apds dois anos de idade. Negou outros animais como contactantes

e ja foi diagnosticada previamente com cistite hemorragica, e devidamente tratada com

cefalexina. A paciente ndo evidencia mais 0s sinais de cistite.

EXAME FiSICO

FC: 90 bpm Pulso: Forte e regular

FR: 36 mpm Temperatura retal: 38,7°C
Mucosas: Normocoradas Desidratacéo: < 5%

TPC: <2” Linfonodos: Reativos

Ao exame fisico foram detectadas, além da assadura perianal, lesGes semelhantes na

regido vulvar (Figura 7) e face caudal dos membros pélvicos. Os linfonodos mandibulares

apresentaram-se reativos.
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Figura 7. Vulva edemaciada e hiperémica, contendo
residuos de urina ressecada aderidos aos pelos. Cao,
fémea, Cocker Spaniel, sete anos. Fonte: arquivo pessoal.

3.2.3 Suspeita clinica

Deficiéncia estrogénica, cistite, calculo uretral e incontinéncia urinaria neurogénica.

3.2.4 Exames complementares

Foram realizados 0s seguintes exames complementares: hemograma, bioquimica

sérica, urinalise e radiografia. Segue abaixo o laudo e resultados dos referidos exames.

LAUDO RADIOGRAFICO

Regido Radiografada: Abdémen.
Projecdes: LL e VVD.

Laudo: Presenca de duas estruturas com radiopacidade 0sso em topografia de algas intestinais.

Comentarios: Sem evidéncias de calculo vesical radiopaco.
Fonte: Setor de imaginologia veterindria do HV, Departamento de Medicina Veterinaria, UFV, 2015.

O hemograma, a urinalise e a bioquimica sérica ndo evidenciaram alteracGes, afora
um aumento discreto da ureia (70 mg/dL).
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3.2.5 Diagnéstico definitivo

Deficiéncia estrogénica.

3.2.6 Tratamento

Foi prescrita a seguinte terapia:

4)  Estrogénios conjugados (Premarin®): 0,02 mg/kg/SID/VO durante 5 dias,
seguida pela mesma dose em intervalos de 3 em 3 dias.

5)  Recomendado hidratacdo via oral e racdo de boa qualidade.

3.2.7 Evolucéo

Cinquenta e seis dias apds a data da entrada, a paciente retornou apresentando bom
estado geral. Proprietario relata que modificou a racdo para uma de qualidade superior e ap0s
0 inicio da medicacdo a incontinéncia urinaria foi melhorando de forma gradativa, nao
obstante, com o passar dos dias, a incontinéncia urinaria retornou ao que era Visto
inicialmente. A mesma alegou que o0s episodios de incontinéncia urinaria ocorriam
principalmente durante o sono. Nao percebe relagdo da incontinéncia com situacdes de
estresse, ansiedade ou horario do dia. Ao exame fisico, ndo houve alteragdes nos parametros
vitais, todavia, foi notada a presenca de residuos de urina ressecada ao redor da vulva, que
ainda se mostrava hiperémica e edemaciada, com extrema sensibilidade ao toque na regido.
N&o houve éxito na sondagem uretral, pelo comportamento ndo colaborativo da paciente.

Foi prescrita a seguinte terapia:

1) Estrogénios conjugados (Premarin®): 0,3 mg/kg/SID  durante 5 dias,

seguida pela mesma dose em dias alternados.

2) Cloridrato de benzidamina (Flogo rosa®): Realizar limpeza vaginal/BID durante

5 dias.
3) Retinol, colecalciferol, o6xido de zinco e Oleo de figado de bacalhau

(Hipoglés®): Realizar aplicacdo na vulva até a melhora da dermatite.

Foi pedido retorno para realizagdo da urindlise e possivel troca da medicacdo por

dietilestilbestrol.
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Oitenta e trés dias ap6s o inicio do tratamento, a paciente retornou para nova
tentativa de sondagem uretral e avaliacdo fisica. Proprietéria relata que ndo houve melhora
apds o uso das medicagdes. A vista disso, foi indicada a troca do medicamento. Segue abaixo
a nova terapia prescrita:

1) Dietilestilbestrol (Destilbenol®): 1mg/ml, 1ml/SID/VO por 5 dias, seguido de

1ml 3 vezes por semana.

Recomendado manter o premarin® até a medicacdo manipulada chegar e realizar
limpeza da regido perivulvar com clorexidine, solucéo fisioldgica, hipoglos® e uma pomada a
base de neomicina que a proprietéaria afirma ter em casa. Pedido retorno para duas semanas.
Entretempo foi relatado pela proprietéria por ligacdo telefénica, que logo apés a utilizacdo do
novo medicamento houve melhora da 1U, em razdo de ndo visualizar mais 0 gotejamento
urinario, o dormitério se manter seco e pela auséncia de dor ao toque na regido vulvar. A

mesma afirma estar fazendo as medicagdes conforme a prescricéao.

3.2.8 Discussao

A incontinéncia urinaria (IU) é interpretada como a perda inconsciente e involuntaria
de urina, e pode ocorrer a qualquer instante, ora acordado (enurese) ora dormindo (enurese
noturna) (Abrams et al., 2002). Ha diversas causas para a 1U, ureteres ectopicos, neoplasia da
bexiga e/ou uretra, trauma da medula espinhal, doencas inflamatorias e alteragdes fisioldgicas
e, duas populacdes de risco significativo para o desenvolvimento da enfermidade: mulheres e
cadelas. A estas populacdes, maioritariamente, a incontinéncia urinaria se deve a efeitos

hormonais e/ou alteracdes relacionadas a idade (Coit, 2008).

Nas cadelas, este risco aumenta apOs a esterilizacdo, enquanto nas mulheres, é
justificavel apds a menopausa (Abrams et al., 2002; Holt et al., 1993; Thom et al., 1998;
Thrusfield, 1985). Nota-se, que a cadela do caso explanado foi exposta a um fator de risco

relevante, dado que além dela ser senil foi gonadectomizada anteriormente.

Alguns fatores sdo capazes de predispor cadelas para 1U adquirida como a obesidade
e uma forte correlagdo com o tamanho corporal. Higa et al. (2006) presumem que a obesidade
seja um fator de risco relevante, pelo fato de elevar a pressdo intra-abdominal,

consequentemente, elevando também a pressdo intravesical. Ainda que a cadela do caso
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supracitado ndo seja obesa, ela foge das estatisticas, desenvolvendo U mesmo apresentando
uma condicdo fisica ideal. Adicionalmente, cadelas com peso superior a 20 kg, denotam 30%
de chances de desenvolver a complicacdo, em oposicéo, cadelas com peso inferior a 10 kg
manifestam 10% do risco de desenvolver IU (Arnold et al., 1989; Holt et al., 1993).
Entretanto, a gonadectomia é o fator substancial contribuinte para o desenvolvimento de
incontinéncia urinaria adquirida, com até 20% de incidéncia em cadelas esterilizadas, em
comparagdo com a < 1% de cadelas sexualmente intactas (Arnold et al., 1989; Holt et al.,
1993). Esta ultima afirmacdo pode ser aplicada a cadela do caso em tela, justificando o
desenvolvimento da 1U, mesmo ela possuindo chances diminutas de desenvolver a condicdo,
dado que era uma cadela de pequeno porte, pesando 9,5 kg. A fisiopatogenia envolvida nesta
relacdo ainda é desconhecida.

A relacdo direta entre a gonadectomia e a manifestacdo de U, tem motivado um
debate sobre qual seria 0 momento mais adequado para castrar uma cadela, antes ou depois de
seu primeiro cio. Tradicionalmente, é orientado que se realize a esterilizacdo antes da
puberdade, justificando a reducdo do desenvolvimento de tumores mamarios tardiamente
(Dorn et al., 1968). Um estudo elaborado no inicio deste século inferiu que, cadelas castradas
antes do seu primeiro estro possuem um risco diminuto de desenvolvimento da IU adquirida
(Stocklin-Gautschi et al., 2001.) Esta afirmacao corrobora com o caso descrito, uma vez que a
paciente foi gonadectomizada depois da puberdade, o que favorece o maior risco de adquirir a
IU.

De acordo com Van Goethem et al. (2006), ndo existe diferenca na prevaléncia do
desenvolvimento de IU adquirida em cadelas esterilizadas por ovariohisterectomia ou
ovariectomia, que é, atualmente, o procedimento de eleicdo na Europa. Esta ultima descoberta
fortalece a hipdtese de que € a excisdo dos ovarios e a subsequente modificacdo hormonal que
é responsavel pela evolucdo da complicacdo em cadelas e ndo a cirurgia por si s0, ao contrario
do que ocorre na mulher, onde a histerectomia € um reconhecido fator de risco no
desenvolvimento da incontinéncia urinaria, segundo Thom et al. (1997). Higa et al. (2006)
elucida a afirmacéo citada, atribuindo a excisdo do Gtero ou o prolapso uterino como fatores
que prejudicam as funcbes do assoalho pélvico, em razdo deste ter o auxilio do utero para
sustentar outros 6rgdos em topografia normal, desta forma, sua remogdo acarreta danos nas

estruturas que sustentam a vesicula urinaria, favorecendo o desenvolvimento de IU adquirida.



51

A eliminacdo constante de urina pode provocar uma dermatite cutanea, ocasionando
eminente irritacdo e desconforto ao paciente, o que conduz as infec¢Bes secundarias da pele
que, caso ndo tratada, pode acarretar risco de morte (Holt, 1983; Kelleher, 2001). Estas lesoes
foram notadas na paciente do caso em questdo e durante a palpacdo vulvovaginal foi

marcante, fato que impossibilitou a sondagem uretral.

Além das lesBes cuténeas irritativas, ocorre aumento da incidéncia de cistite,
retrograda, sendo que a infeccdo pode progredir para pielonefrite e dano renal com o passar
do tempo (Kelleher, 2001). Apesar da paciente do caso relatado, ndo apresentar
comprometimento renal, ela ja exibia sinais de cistite antecipadamente, 0 que agrava ainda
mais o quadro descrito, uma vez que as chances de recidiva sdo maiores. E importante
salientar, que embora a cistite vista anteriormente tenha sido teoricamente resolvida, ndo
houve possibilidade ou empenho na realizacdo de uma urinalise para a certificacdo do sucesso
da terapia com cefalexina. Contudo, existem meios que poderiam ter possibilitado a
realizacdo desta sondagem, como a tranquilizacdo da paciente, justaposta a um anestésico
local, com a finalidade de aliviar o sofrimento da mesma. A fluidoterapia poderia corrigir o
obstaculo da vesicula urinaria se apresentar exaurida e obter sucesso na coleta da urina, dado

que a urinalise & um exame relevante nos pacientes portadores desta complicacéo.

E notavel que sdo consideraveis as condicbes que resultam da micgdo indesejada.
Neste caso, anormalidades congénitas foram pouco provaveis, visto que a cadela era idosa e
ndo tinha sido incontinente antes da esterilizacdo. Ademais, a mesma externava episodios de
incontinéncia, principalmente, durante o sono ou quando se mostrava relaxada, sinal tipico do
mecanismo esfincteriano uretral incompetente, relata Arnold et al. (1989). Isto foi possivel ser
estabelecido, pelo fato da proprietaria mencionar que o dormitério se apresentava
incessantemente Umido. Isto sobreleva a necessidade da exclusdo dos diagnosticos
diferenciais, a partir do uso de ultrassonografias e radiografias de coluna, por exemplo,

abreviando ao maximo as possibilidades de causas da U adquirida.

Mesmo que existam numerosas razdes subjacentes para a IU na cadela, a maioria das
pesquisas sobre esta complicacdo concentra-se sobre o papel da uretra, em um contexto
denominado de incompeténcia do mecanismo esfincteriano uretral (USMI), o qual foi
considerado o mecanismo primordial envolvido na incontinéncia urinéria na espécie canina
(Holt, 1987). Neste mecanismo, o tdnus basal e, por conseguinte, a resisténcia executada pela

uretra é reduzida, e é insuficiente para superar eventuais aumentos da pressdo dentro da
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bexiga, ocasionando esvaziamento urinario (Gregory et al. 1996; Rosin et al. 1981). Apos 12
meses, subsequentes a gonadectomia, a pressdo uretral € notavelmente reduzida de uma média
de 18 cmH20 para uma média de 10 cmH20. Caso a pressdo de fechamento uretral decline
para um valor inferior a 7,5 cmH20O apds a esterilizacdo, a cadela torna-se incontinente
(Arnold, 1997).

Com a manipulacdo de microtransdutores uretrais, é viavel apontar, que a pressdo de
fechamento uretral em cadelas incontinentes sdo muito inferiores do que nas cadelas
continentes e que a pressdo de fechamento uretral decresce, substancialmente, apds a
esterilizacdo (Reichler et al. 2004; Rosin et al. 1981). A legitima razdo para esta diminuicao
no tonus uretral permanece obscura, ndo obstante, a hipotese exposta sobre esta condigcdo estar

hormonalmente relacionada conserva-se integra.

A despeito de a uretra desempenhar um papel notavel no desenvolvimento da IU em
cadelas gonadectomizadas, um baixo tonus basal uretral ndo é um atributo que define o
estado, destarte, adiciona-se a hipdtese, o conceito de que outros fatores podem estar
associados (Holt, 1988).

3.2.8.1 Terapia estrogénica

Inicialmente, atribuia-se o desenvolvimento de IU pds-castracdo na cadela,
unicamente a insuficiéncia estrogénica (Finco et al., 1974), fato que impulsionou a escolha da
terapia estrogénica para 0 caso em questdo e, ha que se ressaltar, que é o tratamento
farmacoldgico atualmente indicado para 1U adquirida em cadelas, segundo Angioletti et al.
(2004). Ainda assim, Arnold et al. (1989) contrariam esta logica, descrevendo ser improvavel
que a deficiéncia de estrogeno seja a Unica responsavel pela aquisicdo de U, posto que, a
terapia de reposicdo estrogénica € infrutifera em cerca de 25% dos casos. Além do mais, a
concentracdo de estradiol sérico em cadelas castradas incontinentes € correspondente ao de

cadelas intactas durante o anestro (Richter et al. 1985).

As oscilacdes que sucedem a resposta da musculatura lisa — musculo detrusor — na
vesicula urinaria de fémeas caninas esterilizadas, também ocorrem em machos
orquiectomizados, todavia, os machos ndo desenvolvem a IU com regularidade, em razdo do
maior comprimento e menor diametro da uretra, responsaveis pela pressdo ideal de
fechamento uretral, compensando as consequéncias da gonadectomia na musculatura lisa da

bexiga (Coit et al. 2008). Pesquisas em humanos afetados por instabilidade idiopatica do
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musculo detrusor, tém evidenciado modificacdo na deposicdo de coldgeno no interior da
vesicula urinaria (Chen et al. 2002). Fémeas e machos submetidos a gonadectomia exibem
decréscimo na contratilidade do musculo detrusor, em virtude da resposta reduzida a
estimulos muscarinicos e elétricos, equivalente as mulheres incontinentes ap6s a menopausa,
entretanto, somente fémeas caninas denotam maior quantidade de coladgeno no epitélio da
vesicula urinéria e decréscimo na proporcéo de musculatura lisa do érgdo, tais modificacbes
ndo sdo notadas nos machos apds a gonadectomia (Coit et al. 2008). A incorporacdo de
colageno acontece dentre e entre os feixes musculares no 6rgao, minimizando o potencial de
acdo de conducéo na fasciculacdo muscular (Coit et al. 2008) e, de modo consequente, had um
decréscimo na contracdo e/ou complacéncia da bexiga, alterando o limiar sensorial da

estimulacdo colinérgica (Fleischmann et al. 2002).

As alteracOes estruturais da musculatura e quantidade de colageno sdo decorrentes
das mudancas nos hormdnios reprodutivos que resultam, apds a menopausa nas mulheres e
apos ovariectomia em fémeas caninas (Fleischmann et al. 2002). Os mesmos autores
apontaram que o estrogeno detém funcédo relevante na manutencdo da musculatura lisa e na
proporcao de colageno na vesicula urinaria de fémeas. Em contraste, Nickel (1998) contesta
esta afirmacdo, em razdo dos niveis reduzidos de estrégeno em fémeas inteiras continentes
durante o anestro. Ndo obstante, isto ndo impede que a deficiéncia de estrogeno seja a
responsavel. Mesmo Nickel (1998) rebatendo a informacéo, esta deficiéncia cronica poderia
acarretar prejuizo a funcdo da vesicula urinaria, dado que a 1U costuma aparecer apds muito
tempo, por volta de 12 meses subsequentes a esterilizacdo. E as cadelas em anestro ficam
menos de um ano em anestro, geralmente seis meses, no maximo. Preconiza-se que, embora o
declinio no nivel de estrogeno possa ser responsavel pela elevacdo na proporcao de colageno
na vesicula urinaria, existam outros fatores que prejudicam a contratilidade do 6rgdo. As
modificacdes nos estimulos muscarinicos e elétricos em animais gonadectomizados ocorrem
por intermédio de um mecanismo ainda ndo identificado, que se relaciona com os precursores
e receptores efetores muscarinicos, sendo capaz de retratar potencial terapéutico no

tratamento dessa condicdo (Coit et al. 2008).

O tratamento da IU objetiva a cura ou amenizar os sinais clinicos da ostensiva
miccdo inapropriada, prevenindo complicagdes e infecgdes secundérias, bem como, o
restabelecimento da qualidade de vida do paciente e do proprietario (Coit, 2008). A etiologia
é multifatorial e um Unico tratamento talvez ndo seja eficaz em alguns casos. Isto pdde ser

detectado na paciente do caso, em razdo da terapia inicial se mostrar ineficiente. O tratamento
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clinico é o método de elei¢do e deve preceder o tratamento cirrgico por ser menos invasivo.
O tratamento clinico tem como objetivo, aumentar a pressdo de fechamento da uretra
(Reichler et al. 2008). Inicialmente, devem ser empregados a-adrenérgicos, visto que o
sistema nervoso simpatico é responsavel por 50% da pressdo de fechamento uretral, e a
resultante dessas drogas simpatomiméticas ¢ a estimulagdo dos a-receptores da musculatura
lisa da uretra, ocasionando em 75% de fémeas continentes (Reichler et al. 2008). A efedrina
ou pseudoefedrina pode ser administrada na dose de 0,2 a 0,4mg kg-1 (TID ou BID), porém,
sdo menos seletivas, estimulando também R-receptores, o que resulta em maiores efeitos
adversos, tais como disquesia, émese, anorexia, apatia e agressividade (Byron et al. 2007).
Embora este tipo de tratamento obtenha éxito, a medicacdo deve ser administrada a longo
prazo, e vale ressaltar que alguns pacientes podem se tornar irresponsivos (Reichler et al.
2003).

Estrogenos aumentam a pressdo de fechamento uretral de forma indireta,
sensibilizando os a-receptores as catecolaminas endogenas e exdgenas, acarretando melhora
significativa no ténus uretral, em razdo do aumento na resposta dos receptores adrenérgicos
da musculatura lisa uretral, isso resulta em 65% de fémeas caninas continentes (Arnold et al.
1989). Estrégeno de curta duragdo, como o estriol (Incurin®), imprime resultado positivo em
82% das cadelas tratadas (Mandigers & Nell, 2001), devendo ser manuseado na dose inicial
de 1mg por animal e reduzido para 0,5 a 0,2mg SID (Shiel et al. 2008). Efeitos colaterais séo
possiveis, como edema vulvar, secrecdo vaginal, atracdo de machos, aumento de volume das
glandulas mamarias, mielossupressdo, risco elevado de desenvolvimento de hiperplasia
endometrial cistica/piometra, neoplasia no trato reprodutor e glandula maméria. A
mielossupressao é corriqueira quando sdo administradas preparacdes sintéticas de longa
duracdo como cipionato de estradiol, éster de estradiol e doses elevadas de dietilestilbestrol,
recomendado a ser utilizado na dose inicial de 0,5 a 1mg por animal, durante trés ou cinco
dias (0,02mg kg-1, maximo de 1mg por animal), e reduzido para a dose minima diaria que
permite manter a continéncia urinaria. O medicamento é contraindicado em fémeas gestantes
ou com menos de 12 meses de idade (Shiel et al. 2008). Se porventura, a terapia com
agonistas a-adrenérgicos for ineficiente, a associa¢do com estrégenos pode propiciar efeitos

sinérgicos e sucesso na terapia (Reichler et al. 2008).

Nas cadelas, os tratamentos farmacoldgicos comumente utilizados no Reino Unido
s8o o0s estrogenos (Incurin® e Invervet®) e a-adrenérgicos, sendo 0s mais usuais a

fenilpropanolamina (Propalin® e Vétoquinol®). Eles exercem o aumento do ténus uretral
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durante o repouso, portanto, sdo de uso restrito em pacientes com incontinéncia devido a
outras causas que ndo a disfuncdo esfincteriana. Ambas as drogas aparentam ser bem
toleradas pelos pacientes, todavia, existe o risco de efeitos colaterais, tais como, a maior
atratividade para cdes machos e aumento do risco de neoplasias mamarias com estrogénios
(Hotston Moore. 2001; Mandigers et al. 2001) e o risco elevado de agressividade e
hipertensdo com fenilpropanolamina (Carofiglio et al. 2006; Mandigers et al. 2001). Nos
Estados Unidos, 0 método habitual para o tratamento da IU ¢é com a-adrenérgicos,
especificamente, a fenilpropanolamina (Arnold et al. 2009). A utilizacdo deste medicamento é
fundamentada, devido a presséo de fechamento uretral ser preservada pela ativacdo simpética
al adrenérgica no musculo liso uretral, (Hashimoto et al. 1992). A fenilpropanolamina
mimetiza os efeitos das catecolaminas, ativando al adrenérgicos presentes no musculo liso
uretral, fortalecendo a pressdo da uretra e restaurando a continéncia. Contudo, os efeitos
colaterais da administracdo deste medicamento pode ser revelado devido a presenga de al
adrenérgicos em demais regides do organismo. Os efeitos colaterais relatados em céo incluem
hipertensdo arterial, anorexia, agitacdo, episdédios emeticos, emagrecimento, letargia,
alteracdes de comportamento e proteinuria, (Plumb, 2005). Esta opcdo terapéutica ndo esta
disponivel no Brasil, em razdo da ANVISA embargar a producgéo e venda do produto, desde

novembro de 2000.

3.2.8.2 Terapia com analogos de GnRH

Uma hipotese vigente ratifica que o aumento de gonadotrofinas pode ser, em parte,
responsavel pelo desenvolvimento da IU adquirida, especialmente, quando estudos tém
revelado a presenca de receptores para as gonadotrofinas na vesicula urinaria (Ponglowhapan
et al. 2007a; Reichler pela et al. 2007; Tao et al. 1998). Se 0 aumento das concentracdes de
gonadotrofinas esta relacionado ao desenvolvimento da IU adquirida, em seguida, o sucesso
da terapia estrogénica pode ser, parcialmente, devido a supressdo de LH e FSH plasmatico

pela administracdo de estrogenos (Concannon, 1993).

Assim, estes estudos conduzem ao entendimento de que a IU ndo advém apenas da
deficiéncia de hormbnios gonadais, mas dos efeitos da gonadectomia sobre o eixo

hipotalamo-hipofise.

Posteriormente a esterilizacdo, os niveis de gonadotrofinas prosperam de forma
consideravel e, dentro de um ano, estabilizam-se em niveis que sdo 10 vezes superiores 0S

valores pré-castracdo (Reichler et al. 2004). Em cadelas esterilizadas ou mulheres apds a
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menopausa, a interrupcao do ciclo de realimentacdo entre o hipotalamo, a glandula pituitaria e
0s ovarios resulta em diminuicdo do feedback negativo normal do eixo hipotalamo-pituitéria,
resultando na elevada producdo e secre¢cdo do hormonio responsdvel pela liberacdo de
gonadotrofinas (GnRH) e, de modo consequente, aumento na secre¢do das gonadotrofinas
(LH e FSH) (Reichler et al. 2006a). Isto elucida o fato das gonadotrofinas serem t&o
superiores aos valores iniciais anteriores a esterilizacdo. Esta constatacdo levou a hipétese de
que a permanente elevacdo das gonadotrofinas é determinante para a ocorréncia de

incontinéncia urinaria apds a esterilizacao (Reichler et al., 2005).

Se as gonadotrofinas elevadas propiciam aumento da incidéncia de 1U em cadelas
ovariectomizadas, logo, a eliminacdo da secrecdo hipofisaria de FSH e LH, com um anélogo
de GnRH, deve ser eficaz no tratamento da condigdo. Um exemplo de medicamento
comumente utilizado é o acetato de deslorelina. Um trabalho desenvolvido por Reichler et al.;
(2006), sobreleva exatamente isso, a respeito do declinio das gonadotrofinas por intermédio
de um agonista do horménio liberador de gonadotrofina — GnRH — onde, realmente, restaura a
continéncia de cadelas estéreis e incontinentes. Em longo prazo, a manipulacdo de um
agonista de GnRH tem resultados na reducdo dos seus receptores na hipofise e, essa
dessensibilizagdo assegura um decréscimo acentuado da concentracdo de gonadotrofinas
basais. Entretanto, esta hipotese inicial foi refutada por Reichler et al. (2005), que revelaram
niveis superiores de gonadotrofinas em fémeas gonadectomizadas continentes, quando
comparadas a fémeas estéreis incontinentes. Considerando os estudos supracitados, questiona-
se 0 mecanismo encarregado pelo retorno da continéncia urinaria, a posteriori, reducéo
temporéaria das gonadotrofinas decorrente de administracdo de andlogos de GnRH a longo
prazo. Posto isso, Reichler et al. (2006a) revelaram diminuicdo de 71% dos episddios de
incontinéncia nas fémeas tratadas e asseguram que o resultado positivo do tratamento decorre
pelo decréscimo significativo nos niveis de gonadotrofinas para concentracdes equivalentes as

de fémeas inteiras em anestro e aos efeitos diretos do GnRH no trato urinario inferior.

A existéncia de receptores de GnRH na pele (Welle et al. 2006), glandula mamaria,
aparelho reprodutor, prostata, (Reichler et al., 2006a) e vesicula urinaria (Reichler et al. 2007)
insinua acbes generalizadas deste hormonio, e modificacbes nas concentracdes de
gonadotrofinas podem induzir efeitos locais, prejudicando o funcionamento destes 6rgaos
(Coit et al. 2009). Pollari & Bonnett (1996) demonstraram aumento na capacidade

volumétrica da vesicula urinria em pacientes tratados com andlogos de GnRH. Receptores de
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GnRH regulam a sensibilidade da vesicula urinaria a estimulacdo muscarinica, interferindo no

volume limiar.

Exames equiparados dos parametros urodindmicos de cadelas esterilizadas,
executados antes e depois do tratamento com GnRH, apontaram que o tratamento ndo tem
repercussao significativa na pressdo de fechamento da uretra, entretanto, promove progresso
no funcionamento da vesicula urinaria, em razdo do aumento da capacidade volumétrica plena
do 6rgdo, melhoria na complacéncia, relaxamento do masculo detrusor e da modulacdo das
peculiaridades intrinsecas da bexiga (Reichler et al. 2006a,b). E possivel deduzir, que o
sucesso no tratamento com analogos de GnRH em cadelas incontinentes ndo ocorre por
intermédio da regulacdo negativa das gonadotrofinas, e sim, pelos efeitos diretos na vesicula

urinaria.

Anéalogos do GnRH — Leuprolide, buserelin e deslorelin — foram admitidos em um
estudo de Reichler et al. (2006a), com o proposito de promover regulacdo negativa dos
receptores de GnRH na glandula pituitaria e reprimir a secrecdo de gonadotrofinas. N&o
obstante, a eficacia do tratamento foi inferior quando comparada ao tratamento com
fenilpropanolamina, e o declinio da concentracdo de gonadotrofinas plasmaticas nao se
correlacionou a resposta clinica, indicando outros métodos de acdo desses medicamentos,
como seus efeitos diretos no trato urinario inferior. Outros estudos sdo essenciais para que
estes medicamentos sejam prescritos com credibilidade na rotina clinica veterinaria (Shiel et
al. 2008).

Recentemente, um analogo de longa duracdo do GnRH, foi experimentado na cadela
como uma alternativa para o tratamento da incontinéncia urinaria adquirida e, segundo parece,
pelo menos a curto prazo, com a finalidade de oferecer uma boa melhora clinica em
incontinéncia urinaria nesta espécie, embora 0 mecanismo exato de acdo ndo tenha sido
descrito (Reichler pela et al. 2006b). Apesar de amplamente utilizado, estes tratamentos nem
sempre alcangcam a cura e muitas cadelas se tornam refratarias a eles ao longo do tempo
(Mandigers et al. 2001; Richter et al. 1985). Isto consolida ainda mais as suposicdes sobre a

etiologia multifatorial envolvida nesta complicacéo.

3.2.8.3 Terapia cirurgica

Para as situacGes onde o tratamento clinico é insatisfatério ou demonstra reducéo da

resposta ao longo do tempo, diversos procedimentos cirdrgicos foram estudados. O
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tratamento cirdrgico para pacientes afetados pela USMI pode ndo ser eficaz em todos 0s
casos, dado que é uma condigdo multifatorial e, maioritariamente, as terapias utilizadas
corrige somente um dos fatores (Shiel et al. 2008). As melhores alternativas de tratamento
tém proporcionado elevar a resisténcia uretral por meio das técnicas de esfincteres artificiais e
da aplicacdo intrauretral de agentes expansores de volume, como colédgeno (Barth et al. 2005)
e uretropexia ou cistouretropexia (White, 2001). A aplicacdo de colageno por meio de
endoscopia na submucosa da por¢do proximal uretral € uma técnica menos invasiva, com
risco de complicacGes reduzido, que proporciona melhora no fechamento da uretra proximal e
denota resultados semelhantes aos métodos mais invasivos (Reichler et al. 2008). Os efeitos
colaterais sdo minimos, sem embargo, os resultados iniciais podem corromper-se no periodo
de um ano, demandando tratamento clinico adjuvante com a-adrenérgicos ou aplicacdes de
colégeno recidivantes (Barth et al. 2005). O mesmo autor esclarece que esta técnica detém
75% de cadelas continentes no final do tratamento.

A gonadectomia esta se tornando cada vez mais constante na rotina clinica
veterinaria, em virtude da conscientizacdo dos tutores com relacdo a posse responsavel de
seus animais e diligéncia com gestacdes indesejadas e afeccdes reprodutivas. Mesmo com a
crescente incidéncia de complicacdes decorrentes do procedimento cirdrgico, é importante
ressaltar que as vantagens sobrepdem as adversidades. A condicdo relatada no presente
trabalho € uma delas, acometendo 20% das fémeas caninas submetidas a esterilizacao
cirargica. Este fator foi primordial para a motivacdo e realizacdo deste trabalho, com a
aspiracdo de incentivar a pesquisa a estabelecer os agentes etiologicos, fatores de risco e 0s
mecanismos envolvidos na fisiopatologia desta condicdo para que se desenvolva um
tratamento eficaz e duradouro, com minimo de efeitos colaterais para os pacientes. Ressalta-
se, com este trabalho, a importdncia do conhecimento dessa complicacdo para

aperfeicoamento no diagndstico e tratamento eficaz em nosso pais.
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Por fazer parte do processo de aprendizagem do curso de graduacdo, deve este ser
inerente e complementar a formacgdo académica profissional do discente, minimizando a sua
inquietude intelectual. Cabendo ao discente aprender articular teoria e préatica, estimulando
também, a interagdo entre as universidades conectadas, com a finalidade de adquirir métodos,
habilidades e conhecimentos diversos fornecidos pela convivéncia com outros profissionais

mais experientes da area.
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