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RESUMO
Clinica médica e cirtrgica em animais de companhia

Cerca de oito porcento dos casos admitidos neste estagio curricular foram devidos a
doencas infeciosas.

Embora o esfregaco sanguineo ndo seja um meio sensivel no diagnéstico de infecdes
por hemoparasitas, o seu papel ndo deve ser desvalorizado, devendo ser avaliado em conjunto
com o hemograma determinado pelo equipamento automatico. O objetivo do presente trabalho
€ evidenciar a importancia da andlise microscopica do sangue no diagnostico de doencas
infeciosas, mais concretamente hemoparasitoses. Para isso foram avaliados os esfregacos
sanguineos de 18 pacientes diagnosticados com hemoparasitoses. Seguidos da exposicao de
trés casos clinicos diferentes, nos quais se mostra a abordagem dos dados obtidos no exame
do esfregago sanguineo no diagndstico de infe¢do por hemoparasitas.

Ainda que raras vezes tenha sido visualizado o agente etiolégico no esfregaco
sanguineo, as alteracdes identificadas, em conjunto com os restantes dados clinicos, sdo

sugestivas de processos inflamatérios infeciosos.

PALAVRAS-CHAVE: Esfregaco sanguineo, clinica de animais de companhia, hemograma,

hemoparasitas



ABSTRACT
Medicine and surgery in companion animals

About eight percent of cases admitted in this internship were due to infectious diseases.

Although the blood smear isn’t a sensitive mean to diagnose hemoparasites infections,
its role shouldn’'t be undervalued and it should be evaluated in conjunction with a complete
blood count by automatic equipment. The purpose of this study was to show the importance of
microscopic examination of peripheral blood in the diagnosis of infectious diseases, specifically
hemoparasitosis. The blood smears of 18 patients diagnosed with hemoparasitosis were
assessed, followed by report of three different clinical cases where the analysis of data from
blood smear in the diagnosis of hemoparasites infection is shown.

Although, the etiologic agent on the blood smear was rarely found the changes
identified, together with other clinical data, were suggestive of infectious inflammatory
processes.

KEY WORDS: Blood smear, complete blood count, hemoparasites, medical clinic of companion

animals
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SECAO |- CASUISTICA OBSERVADA

No decorrer deste estagio curricular, realizado no Hospital Veterinario de Loulé, entre o
primeiro dia de Janeiro e 30 de Junho, foram presenciados 596 casos clinicos, os quais
abrangeram as areas de medicina interna, cardiologia, dermatologia, neurologia, oncologia,
oftalmologia, reproducao, medicina estomatolégico-dentaria, ortopedia e traumatologia, tecidos
moles entre outros casos pertencentes a area geral de medicina de animais de companhia.

Uma vez que o corpo clinico apenas se dedica a vertente de medicina de animais de
companhia, os casos fora desta area geral foram sempre que possivel e com o consentimento
dos respetivos proprietarios, reencaminhados para outros centros de atendimento médico-
veterinarios (CAMV) mais adequados para esse fim. Excecdo a esta regra foram dois casos:
um de clinica de animais exéticos, com uma fratura exposta tibiotarsica num hamster, e outro
de clinica de pequenos ruminantes, tendo sido diagnosticada uma artrite séptica num ovino.

No total foram recebidos 530 pacientes diferentes (394 cdes e 136 gatos), mais dez
amostras bioldgicas reencaminhadas de outros CAMV para serem processadas no hospital. Os
pacientes foram também acompanhados em 169 consultas de reavaliacdo adicionais, 0 que
perfez 699 consultas na globalidade. Trinta e quatro pacientes foram internados num espaco
temporal superior a 24 horas.

As areas gerais de especialidade e as areas especificas enunciadas na presente
dissertacéo estdo de acordo com o citado no Regulamento Geral de Especialidades da Ordem
dos Médicos Veterinarios. E de salientar que a mesma divisdo apenas foi feita com o intuito de
simplificar e agrupar a casuistica, nao significando que os clinicos sejam possuidores do titulo
de especialista respetivo.

A &rea especifica com maior frequéncia relativa de casos foi a medicina interna com
cerca de 23%, seguida de intervencdes profilaticas com cerca de 19%, dermatologia com cerca
de 15% e ortopedia e traumatologia com cerca de 10%. A frequéncia relativa destas areas bem
como as restantes, com menor frequéncia, encontram-se ilustradas no grafico 1. A
discriminagdo dos casos dentro das respetivas areas esta patente nas tabelas 1 a 17.

Dentro da medicina interna foi efetuada uma subclassificacdo por sistemas organicos,
0s quais incluem sistema digestivo e glandulas anexas, sistema respiratério, trato urinario e
sistema endécrino, e doencas infeciosas e outros. Destas subclasses as que obtiveram maior
frequéncia relativa foram as doencas infeciosas, sistema digestivo e glandulas anexas, e trato
urinéario com 35%, 30% e 14% dos casos de medicina interna respetivamente. Os agentes da
febre da carraca, referida na subclasse “doencas infeciosas” (tabela 5), séo todos aqueles que
utilizando a carraga como vetor conseguem causar doenca clinica no hospedeiro, e incluem as
riquétsias (Rickettsia spp., Neorickettsia spp., Ehrlichia spp. e Anaplasma spp.) e os
protozoarios (Babesia spp. e Hepatozoon spp.), pelo que o nimero de casos registado refere-
se a infecdo ou coinfecdo por qualquer um destes agentes. Informacao mais detalhada acerca

destes agentes sera descrita ulteriormente na presente dissertacdo na sec¢do Il- monografia:



alteragcGes ndo especificas num esfregaco sanguineo sugestivas de hemoparasitoses, capitulo
II- hemoparasitas de caes e gatos, e capitulo IV- casos clinicos. Na subclasse da area de
medicina interna intitulada “outros” (tabela 6) estdo presentes casos da area da imunologia,
hematologia e toxicologia. Um dos dois casos identificados como “defeito hemostatico
secundario” refere-se a um envenenamento por varfarina (antagonista da vitamina K).
“Ingestéo/ contacto com toéxicos” inclui um caso de intoxicagdo por metaldeido (principio ativo
de um moluscicida) e trés casos de contacto tépico com substancias nocivas como diluente e

cimento.

= edicina interna
E Cardiologia

mDermatologia

2,18%

mNeurologia
= Oncologia
18,96%
\ m Oftalmologia
0,
> e’ 5% mReprodugéo
m Medicina estomatolégico-
dentana
0,
587% Ortopedia e
traumatologia
10,23% 2,68% mTecidos moles
0y
0,84% 2,52% 4,36%

= Qutros
2,85%

Profilaxia

Sem diagnostico

Grafico 1- Distribuicao da casuistica por areas especificas da medicina de animais de
companhia (frequéncias relativas)

A tabela 16 refere-se a outras atividades desenvolvidas na area geral de medicina de
animais de companhia, as quais carecem de especificidade, e incluem: consultas de avaliagdo
pré-cirirgica; processamento de material bioldgico (alguns reencaminhados de outros CAMV);
alguns procedimentos simples e sem causa patolégica subjacente como corte de unhas,
esvaziamento dos sacos anais, avaliacbes da condicdo corporal, infestacbes, alteracbes de
comportamento ou comportamento agressivo, morte de neonato por choque térmico; e
aleitacdo de crias para além dos restantes cuidados de higiene e todos aqueles que visam o
seu bem-estar e estado higido.

Para além dos casos clinicos discriminados nas tabelas 1 a 17, 13 pacientes ndo
obtiveram um diagndstico definitivo, quer por falta de disponibilidade por parte do proprietario,
guer pela necessidade de realizagdo de exames de diagndstico complementares ou acordo
mutuo de eutanasia.

Os meios de diagnéstico complementar utilizados nos casos clinicos previamente
expostos estao ilustrados no grafico 2. Da sua anélise pode-se constatar que o hemograma, as

bioguimicas séricas, a radiografia e a ecografia abdominal ou pélvica foram os meios de



diagnéstico complementar de eleicdo. A citologia teve também um papel preponderante no
diagndstico de diversas afecdes ou, mesmo quando o diagndstico citoldgico ndo foi conclusivo,
fornece informacéo valiosa que pode rentabilizar todo o processo de diagndstico e indicar qual
a terapéutica mais adequada. Os tipos de citologia mais utilizados foram, por ordem
decrescente, zaragatoas, entre as quais destacam-se as colheitas do ouvido, retais, vaginais e
da conjuntiva; puncdes aspirativas com agulha fina de nédulos, massas ou 6érgéos; citologias
de efusbes ou liquidos colhidos, por exemplo, em toracocenteses, abdominocenteses ou
colheita de liquido cefalorraquidiano; citologias por impressao ou aposicdo de lesfes externas
ou de tecidos removidos por cirurgia ou necrépsia; e puncdes de medula 6ssea. E de salientar
que os hemogramas foram seguidos do exame do respetivo esfregaco sanguineo. Os exames
seroldgicos incluiram o perfil de hemoparasitas (o qual inclui Babesia canis, Ehrlichia canis e
Rickettsia conorii), perfil Leishmania, perfil Dirofilaria immitis e perfil de alergias com o painel
ambiente, os quais representam 31%, 35%, 31% e 4% das requisi¢Oes respetivamente.

Ao longo deste estagio foram realizadas 55 cirurgias: 80% de cirurgia de tecidos moles
e 20% de ortopedia. A listagem das cirurgias consta na tabela 18.

A bandagem de Robert Jones modificada com tala foi utilizada para estabilizacdo de
uma fratura radio-ulnar e apés uma reducdo fechada de uma luxacdo Umero-radio-ulnar.
Outros 18 pensos compressivos foram feitos, sendo a maioria bandagens de Robert Jones

modificadas.

Tabela 1- Discriminacao da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Céo Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Megaesdéfago 1 2,86% 0 0,00% 1 2,44%
Gastrite 4 11,43% 0 0,00% 4 9,76%
Ulcera gastrica sem 2 5,71% 0 0,00% 2 4,88%
perfuracéo
Dilatagdlo torgdo 1 2,86% 0 0,00% 1 2,44%
gastrica
Bolas de pélo 0 0,00% 2 33,33% 2 4,88%
@ Gastroenterite 2 5,71% 0 0,00% 2 4,88%
x Gastroenterite/ o o o
% neoplasia 1 2,86% 0 0,00% 1 2,44%
o) Enterite 4 11,43% 1 16,67% 5 12,20%
m —
c 3 Corpo estranho sem 3 8,57% 0 0,00% 3 7,32%
o= obstrucdo
== Diarreia responsiva
< o a antibiotico 3 8,57% 0 0,00% 3 7,32%
© ,g (clostridiose)
3 g Colite 6 17,14% 0 0,00% 6 14,63%
=2 Obstipacao
5 . v 0 0,00% 2 33,33% 2 4,88%
p intestinal
g ——
5 Invaginagao 1 2,86% 0 0,00% 1 2,44%
© colénica
o Hérnia abdominal o o 0
do colon 1 2,86% 0 0,00% 1 2,44%
Colelitiase 2 5,71% 0 0,00% 2 4,88%
Colangite 1 2,86% 0 0,00% 1 2,44%
Colangite/ o o 0
colangiohepatite 2 5,71% 0 0,00% 2 4,88%
Pancreatite 1 2,86% 1 16,67% 2 4,88%
Total 35 100,00% 6 100,00% 41 100,00%




Tabela 2- Discriminacdo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Céo Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Rinite catarral 1 20,00% 1 20,00% 2 20,00%
Laringite, faringite 0 0,00% 1 20,00% 1 10,00%
< 2 Rinotraqueite 1 20,00% 2 40,00% 3 30,00%
g ‘% Traqqepk_)ronquite
2§ | paasitara 0 0,00% 1 20,00% 1 10,00%
o (Aelurostrongylus
g < abstrusus) _
5§ | Aspracdodeagua 1 20,00% 0 0,00% 1 10,00%
23 salgada
(73} Inalagdo de fumo 1 20,00% 0 0,00% 1 10,00%
Antracose 1 20,00% 0 0,00% 1 10,00%
Total 5 100,00% 5 100,00% 10 100,00%

Tabela 3- Discriminacdo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa; IRC-
insuficiéncia renal crénica)

Céao Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
IRC 35,71% 2 33,33% 7 35,00%
Cistite idiopatica 0 0,00% 4 66,67% 4 20,00%
felina
Cistite 4 28,57% 0,00% 4 20,00%
bacteriana
Pélipos vesicais 7,14% 0,00% 1 5,00%
o Cristaldria (acido 1 7.14% 0 0,00% 1 5,00%
S o rico)
£3 Obstrucdo
= £ tral por
g5 | urene 1 7,14% 0 0,00% 1 5,00%
£ retragao
S s cicatricial
|_ A A
% Incontinéncia
urinaria nao 1 7,14% 0 0,00% 1 5,00%
neurogénica
Prostatite com
obstrugdo o o o
parcial da uretra 1 7,14% 0 0,00% 1 5,00%
prostatica
Total 14 100,00% 6 100,00% 20 100,00%

Tabela 4- Discriminagdo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Cao Gato Total

Fi Fr Fi Fr Fi Fr
o Enanismo 1 33,33% 0 0,00% 1 25,00%
c hipofisario
Q o
Egg |Doenca de 2 66,67% 0 0,00% 2 50,00%
=55 ison
85 | Diabetes
S? G | melitus tipo 0 0,00% 1 100,00% 1 25,00%
5 I
= Total 3 100,00% 1 100,00% 4 100,00%




Tabela 5- Discriminagéo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa; PIF-
peritonite infeciosa felina)

Céo Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr

Dirofilariose 4 10,81% 0 0,00% 4 8,16%

Febre da carraca 24 64,86% 0 0,00% 24 48,98%
i § Micoplasmose 0 0,00% 6 50,00% 6 12,24%
54 .8 Leishmaniose 7 18,92% 0 0,00% 7 14,29%
c o Peritonite séptica 1 2,70% 0 0,00% 1 2,04%
o E Calicivirose 0 0,00% 2 16,67% 2 4,08%
S8 Parvovirose 1 2,70% 0 0,00% 1 2,04%
B35 PIF 0 0,00% 1 8,33% 1 2,04%
=8 Coriza 0 0,00% 2 16,67% 2 4,08%

Criptococose 0 0,00% 1 8,33% 1 2,04%

Total 37 100,00% 12 100,00% 49 100,00%

Tabela 6- Discriminag&o da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa; AHIM-
anemia hemolitica imunomediada)

Cao Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr

Reagdo anafilatica 5 45,45% 0 0,00% 5 33,33%

aguda
< Sindrome inflamatéria o o o
£ cistémica 2 18,18% 0 0,00% 2 13,33%
Eg AHIM 1 9,09% 0 0,00% 1 6,67%
S5 Policitemia relativa 1 9,09% 0 0,00% 1 6,67%
£3 : .
2 Defeito hemostatico 1 9,09% 1 25,00% 2 13,33%
3 secundario
= Ingestéo/ contacto de 1 9,09% 3 75,00% 4 26,67%

toxicos

Total 11 100,00% 4 100,00% 15 100,00%

Tabela 7- Discriminacao da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Céo Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr

Massa no pericérdio 1 8,33% 0 0,00% 1 6,67%
- -
> Doenca degenerativa 11 91,67% 0,00% 11 73,33%
o valvular
2 ﬁ.a'd"”,“."’pa“a 0,00% 2 66,67% 2 13,33%
= ipertréfica
O Tromboembolismo 0 0,00% 1 33,33% 1 6,67%

Total 12 100,00% 3 100,00% 15 100,00%

Tabela 8- Discriminagdo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa; DAPP-

dermatite alérgica a picada da pulga)

Cao Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Dermatite 4 6,15% 0 0,00% 4 4,60%
© piotraumética
S Dermatite acral
L= por lambedura 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%
% complicada
IS Dermatite
g psicogénica 0,00% 2 9,09% 2,30%
Dermatite atépica 2 3,08% 3 13,64% 5 5,75%
Urticaria e 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%




angioedema

DAPP 3 4,62% 0 0,00% 3 3,45%

Dermatite miliar 0,00% 4,55% 1,15%

alérgica

Dermatite de

contacto 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%

(alérgica)

Dermatite de

contacto 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%

(quimica)

Sarna 5 7,69% 1 4,55% 6,90%

39”“5“”9 por 2 3,08% 0 0,00% 2,30%
alassezia sp.

Piodermite 2 3,08% 0 0,00% 2,30%

superficial difusa

Fleiméo 3 4,62% 1 4,55% 4 4,60%

Laceracéo 7 10,77% 4 18,18% 11 12,64%

Abraséo 2 3,08% 1 4,55% 3 3,45%

Ferida penetrante 3 4,62% 1 4,55% 4 4,60%

chessos 1 1,54% 0 0,00% 1,15%
renantes

Queimadura 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%

elétrica

ng’;’?g&f‘;’nﬂ% 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%

Impactacgao das

glandulas dos 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%

sacos anais

l\oﬂﬂmm'cose por 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%
icrosporum spp.

Avulsdo da unha 3 4,62% 0 0,00% 3 3,45%

Leishmaniose 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%

Quisto matrical 1 1,54% 0 0,00% 1 1,15%

Otite externa 15 23,08% 5 22,73% 20 22,99%

Otite média 0 0,00% 3 13,64% 3 3,45%

Otohematoma 3 4,62% 0 0,00% 3 3,45%

Total 65 100,00% 22 100,00% 87 100,00%

Tabela 9- Discriminagdo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Céao Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Eiztggl?crémico 1 10,00% 0 0,00% 1 6,25%
E%Cnf{g;"pa“a 1 10,00% 0 0,00% 1 6,25%
Sindrome vestibular
secundaria a otite 0 0,00% 3 50,00% 3 18,75%
média
© Meningite infeciosa 3 30,00% 33,33% 5 31,25%
= —
S Menngte 10,00% 0 0,00% 6,25%
E Trauma
z cranioencefalico/ 1 10,00% 0 0,00% 1 6,25%
cegueira
;g;;oeggj“ﬂ"’_‘g%a do 0 0,00% 1 16,67% 1 6,25%
'(*He;z'sae'n”i?prgﬁgeb’a' 1 10,00% 0,00% 1 6,25%
Neoplasia 2 20,00% 0 0,00% 2 12,50%
Total 10 100,00% 6 100,00% 16 100,00%




Tabela 10- Discriminagéo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Cao Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Melanoma 1 4,76% 0 0,00% 1 3,85%
Mastocitoma 1 4,76% 0 0,00% 1 3,85%
Linfossarcoma, 0 0,00% 1 20,00% 1 3,85%
mamario
Adenoma das 1 4,76% 0 0,00% 1 3,85%
perianais
Linfangiossarcoma 1 4,76% 0 0,00% 1 3,85%
Hemangiossarcoma 1 4,76% 0 0,00% 1 3,85%
© Linfoma de células B 1 4,76% 0 0,00% 1 3,85%
s Osteossarcoma 2 9,52% 0 0,00% 2 7,69%
g N6dulo/ tumor mamario 6 28,57% 2 40,00% 8 30,77%
c Metastases
o pulmonares (neoplasia 2 9,52% 0 0,00% 2 7,69%
da glandula mamaria)
Massa anal 1 4,76% 0 0,00% 1 3,85%
Tumor cutaneo 1 4,76% 0 0,00% 1 3,85%
m‘;zghatse,ﬁ(:'gtes“”a" 2 9,52% 1 20,00% 3 11,54%
Neoplasia esplénica 1 4,76% 0 0,00% 1 3,85%
Massa mediastinica 0 0,00% 1 20,00% 1 3,85%
Total 21 100,00% 5 100,00% 26 100,00%

Tabela 11- Discriminacao da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Cao Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
tgf;ergf:" de 1 8,33% 0 0,00% 1 6,67%
Blefarite 1 8,33% 0 0,00% 1 6,67%
Conjuntivite 1 8,33% 0 0,00% 1 6,67%
Pragana na 2 16,67% 0 0,00% 2 13,33%
o conjuntiva
S Cherry eye 1 8,33% 0 0,00% 1 6,67%
3 Proptose do 1 8,33% 0 0,00% 1 6,67%
c globo
s Ulcera de cornea 5 41,67% 1 33,33% 6 40,00%
o Deslocamento
completo da 0 0,00% 1 33,33% 1 6,67%
retina
Inflamacéo do
canto do olho 0 0,00% 1 33,33% 1 6,67%
com hemorragia
Total 12 100,00% 3 100,00% 15 100,00%

Tabela 12- Discriminacdo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Céo Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
giperplasia benigna 4 23.53% ) ) 3 23.53%
a prostata

Criptorquidismo 1 5,88% - - 1 5,88%

Monorquidismo 2 11,76% - - 2 11,76%
% Comportamento de 1 5.88% ) ) 1 5.88%
S monta
3 Pseudogestacéo 1 5,88% - - 1 5,88%
g | Diagnostico de 1 5,88% - . 1 5,88%
o gestacao

Pidmetra 5 29,41% - - 5 29,41%

Cio normal 1 5,88% - - 1 5,88%

Mastite 1 5,88% - - 1 5,88%

Total 17 100,00% - - 16 100,00%




Tabela 13- Discriminacao da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Cao Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
© Ranula 1 33,33% 0 0,00% 1 20,00%
g5 , o | Estomatite 0 0,00% 1 50,00% 1 20,00%
;ﬁ g%% Sj:r?;‘(’:rlgigca 0 0,00% 1 50,00% 1 20,00%
= ‘g T | Destartarizacdo 2 66,67% 0 0,00% 2 40,00%
Total 3 100,00% 2 100,00% 5 100,00%

Tabela 14- Discriminacéo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa)

Céo Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Fraturas mandibulares 0 0,00% 3 21,43% 3 4,92%
Fraturas palatinas 0 0,00% 2 14,29% 2 3,28%
Fraturas umerais o o o
diafisarias 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
Fraturas radioulnares 1 2,13% 1 7,14% 2 3,28%
diafisérias
Fraturas falangicas 1 2,13% 1 7,14% 3,28%
Fraturas femorais o o o
diafisarias 2 4,26% 2 14,29% 4 6,56%
Fraturas fibiais 2 4,26% 1 7,14% 3 4,92%
diafisérias
Fraturas fibulares 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
diafisérias
Fraturas tarsais 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
Fraturas metacarpais 0 0,00% 1 7,14% 1 1,64%
Fraturas metatarsais 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
© Fraturas iliacas 2 4,26% 1 7,14% 3 4,92%
=) Fraturas isquidticas 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
2 Fraturas pubicas 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
g | Freturadasnfise do 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
3
© Fraturas da asa do sacro 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
o Luxacdo da ar_tlculagao 0 0,00% 1 7.14% 1 1,64%
S temporomandibular
o] i
g | Doencadiscal 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
o toracolombar
o) Luxacgéo lateral da
articulagcdo umero-radio- 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
ulnar
Subluxacéo carpal 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
Luxacdo sacroiliaca 2 4,26% 0 0,00% 2 3,28%
Displasia da anca 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
Luxacéo coxofemoral 2 4.26% 1 7.14% 3 4.92%
craneodorsal
Doenca de Legg-Perthes 1 2,13% 0 0,00% 1 1,64%
Rutura do ligamento 2 4,26% 0 0,00% 2 3,28%
cruzado anterior
Doenca articular 8 17,02% 0 0,00% 8 13,11%
egenerativa
Contusdo muscular 1 2,13% 0 0,00% 1,64%
Trauma inespecifico
(articular, muscular e 11 23,40% 0 0,00% 11 18,03%
tendinoso)
Total 47 100,00% 14 100,00% 61 100,00%




Tabela 15- Discriminacdo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa; OVH-
ovariohisterectomia)

Céo Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
zqerma . 1 7,14% 1 4,76% 2 5,71%
iafragmatica
Hérnia
abdominal pos- 1 7,14% 0 0,00% 1 2,86%
cirdrgica
Pneumotérax 0 0,00% 1 4,76% 1 2,86%
Perfuracéo da
? traqueia com 1 7,14% 0 0,00% 1 2,86%
< aspiracdo de
£ sangue
2 Fissura no palato
o sem fratura da 0 0,00% 2 9,52% 2 5,71%
& sinfise palatina
" Hematoma 1 7,14% 0 0,00% 1 2,86%
subcutaneo
Coégulos
vesicais 1 7,14% 0 0,00% 1 2,86%
Orquiectomia 4 28,57% 7 33,33% 11 31,43%
eletiva
OVH eletiva 5 35,71% 10 47,62% 15 42,86%
Total 14 100,00% 21 100,00% 35 100,00%

Tabela 16- Discriminacao da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa; FIV-
virus da imunodeficiéncia felina; FeLV- virus da leucemia felina)

Céo Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Consulta pré- 2 5,41% 11 64.71% 13 24,07%
cirlrgica
Hemograma 10 27,03% 1 5,88% 11 20,37%
Bioquimicas séricas 2 5,41% 0 0,00% 2 3,70%
Serologias 6 16,22% 0 0,00% 6 11,11%
Teste FIV/ FeLV 0 0,00% 2 11,76% 2 3,70%
Coprologia 1 2,70% 0 0,00% 1 1,85%
Corte de unhas 2 5,41% 0 0,00% 2 3,70%
” Csvaziamento dos 2 5,41% 0 0,00% 2 3,70%
o
E Condicdo corporal 1 2,70% 0 0,00% 1 1,85%
@) subodtima
Obesidade 0 0,00% 1 5,88% 1 1,85%
Infestagao por 0 0,00% 1 5,88% 1 1,85%
pulgas
Infestacao por 1 2,70% 0 0,00% 1 1,85%
carragas
Comportamental 2 5,41% 0 0,00% 2 3,70%
Morte de neonato 1 2,70% 0 0,00% 1 1,85%
Aleitacéo de crias 7 18,92% 1 5,88% 8 14,81%
Total 37 100,00% 17 100,00% 54 100,00%




Tabela 17- Discriminacédo da casuistica (Fi- frequéncia absoluta; Fr- frequéncia relativa; DHPPi-
virus da esgana canina, adenovirus canino, parvovirus canino, virus da parainfluenza canina;
Pi- virus da parainfluenza canina; RCP- virus da rinotraqueite felina; calicivirus felino; virus da

panleucopénia felina)

Céao Gato Total
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Parvovirus + virus o o o
da esgana 7 7,78% 0 0,00% 7 6,19%
Eg;}PP' * Leptospira 39 43,33% 0 0,00% 39 34,51%
Pi + Leptospira spp. 5 5,56% 0 0,00% 5 4.42%
Virus da raiva 19 21,11% 0 0,00% 19 16,81%
g Pi + Bordetella 0 0 o
E bronchiseptica 1 1,11% 0 0,00% 1 0,88%
5 Domperidona
o 0 0 0,
£ (Leisguard®) 1,11% 0 0,00% 1 0,88%
RCP 0 0,00% 16 69,57% 16 14,16%
FelLV 0 0,00% 4 17,39% 4 3,54%
Desparasitaces 11 12,22% 2 8,70% 13 11,50%
Colocagdo de 7 7,78% 1 4,35% 8 7,08%
microchip
Total 90 100,00% 23 100,00% 113 100,00%
2 3 16
18 1 4
4%
18
4% ———
7 J
0% 9o_—]
2%
29
3
3 5 6% 1%
1% 0% 1%
mHemograma m Bioquimicas séricas
®onograma u Serologias
u Proteinograma u Teste rapido FIV/ FelV
®Provas de coagulagéo m Gota fresca
wRadiografia ETAC
mEcografia abdominal/ pélvica Ecocardiografia
= Electrocardiografia = Urianalise tipo |
Urianélise tipo Il = Récio proteina/ creatinina na urina
Citologia Tricograma
Dermatophyte Test Medium (DTM) = Histopatologia
Teste da fluoresceina

Grafico 2- Frequéncia absoluta e frequéncia relativa dos meios de diagnéstico complementar
usados nos casos clinicos listados nas tabelas 1 a 17

10




Tabela 18- Listagem de cirurgias observadas

Cirurgia

Frequéncia absoluta

Exérese de nddulo cutaneo 1
Resolugéo de otohematoma (colocacao de botdes) 2
Laparotomia exploratoria 1
Resolugéo de dilatagéo torgéo gastrica com gastropexia de alca de cinto 1
é Enterectomia 1
1S Uretrostomia perineal escrotal mais orquiectomia escrotal com ablacdo do
3 escroto 1
§ Ovariohisterectomia 17
é Ovariohisterectomia mais mastectomia 2
'% Orquiectomia pré-escrotal aberta 6
.‘S Orquiectomia escrotal 7
Prepucioectomia parcial com alongamento prepucial 1
Hérnia diafragmatica 1
Sutura da terceira palpebra 2
Enucleacao 1
Estabilizacéo da sinfise mandibular e/ ou sutura do palato 3
Estabilizacao de fratura de tmero 1
. Artrodese do carpo 1
g Amputacgdo de dedo 1
2 Estabilizacéo de fratura de fémur 2
© Osteoectomia da cabega do fémur 2
Amputacdo do membro posterior a nivel femoral 1
Total 55

11




SECAO II- MONOGRAFIA: ALTERACOES NAO ESPECIFICAS NUM ESFREGACO
SANGUINEO SUGESTIVAS DE HEMOPARASITOSES

CAPITULO I- INTERPRETAGCAO DE UM ESFREGAGO DE SANGUE PERIFERICO

O exame microscopico do sangue ocupa um papel secundario no diagnéstico da
maioria das doencas infeciosas, uma vez que essas afecdes traduzem-se, a nivel sanguineo,
num conjunto de alteragbes maioritariamente ndo especificas. O esfregago sanguineo € um
meio de diagnéstico definitivo unicamente para alguns agentes infeciosos, que incluem
Ehrlichia spp., Anaplasma spp., Mycoplasma spp., Babesia spp., Hepatozoon spp. e as filarias.
Mas embora as manifestacdes especificas no esfregaco sanguineo sejam apenas
ocasionalmente observadas, o conhecimento das caracteristicas morfolégicas do sangue,
aliado a um nivel razoavel de vigilancia, por vezes possibilita um rapido diagnéstico destes
agentes infeciosos. Além disso, certas alteragcdes ndo especificas num esfregago sanguineo,
em conjunto com os outros dados obtidos do exame clinico, podem estar suficientemente
correlacionados com uma determinada patologia, para orientar o médico veterindrio na
constituicdo do seu diagndstico ou na realizagdo dos exames de diagndstico complementares
mais adequados. Deste modo, o esfregaco sanguineo pode rentabilizar o processo de
diagnéstico, prevenindo custos adicionais ou desnecessarios mas, ao possibilitar o diagnostico

precoce de um agente infecioso, o seu papel secundario pode ser fulcral para salvar uma vida

[1].
1.1 Morfologia dos eritrécitos

Os eritrécitos dos mamiferos sdo anucleados, apresentando na sua maioria uma forma
de disco biconcavo, também chamados de discécitos. Esta forma bicdncava da origem a zona
de palidez central dos eritrdcitos observada em esfregagos sanguineos. Comparativamente ao
gato, o cdo apresenta tipicamente a zona de palidez central mais marcada, uma vez que 0s
seus eritrécitos sdo caracteristicamente maiores, tendo um racio area de superficie/ volume

também superior [2, 3].

1.1.1 Alteragdes na morfologia
1.1.1.1 Rouleaux

As formacdes de rouleaux (figura 1) sdo identificadas como aquilo que parecem “pilhas
de moedas” [2, 4].

O aumento das proteinas plasmaticas, particularmente imunoglobulinas e outras
proteinas inflamatérias como o fibrinogénio, potenciam a formagéo de rouleaux [2, 4, 5]. Essas
proteinas bloqueiam as cargas negativas da membrana dos eritrocitos, as quais sao

responsaveis pela repeléncia entre eritrocitos [4].
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O rouleaux resulta tanto de situacBes inflamatérias, como de desordens
linfoproliferativas produtoras de elevadas quantidades de imunoglobulinas [2]. Os gatos,
mesmo num estado higido, frequentemente exibem rouleaux nos seus esfregagos sanguineos
[2, 6].

Figura 1- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca
de rouleaux, neutréfilo (seta fina), eosindfilo (seta
larga) e linfécitos (pontas de setas). (Hemacolor®
X1000).

1.1.1.2 Aglutinagéo

A aglutinacdo caracteriza-se pela formacdo de agregados de eritrécitos juntos em
clusters [2, 4].

Esta resulta da ligacdo de imunoglobulinas & superficie dos eritrocitos, sendo a
imunoglobulina M a principal responsavel [2].

Quando presente, é fortemente sugestiva de anemia hemolitica imunomediada,
podendo os parasitas dos eritrocitos ser a causa subjacente a este processo [4].

A aglutinacdo pode originar multiplos erros nos resultados de hematologia
determinados pelo equipamento automatico; agregados de eritrécitos podem ser contados
como uma célula grande, aumentando o valor do volume celular médio (VCM) e diminuindo a
contagem de eritrécitos; agregados muito grandes ndo sao contados de todo, diminuindo ainda
mais a contagem de eritrocitos. Como o nimero de eritrocitos e o VCM s@o usados pela
maioria dos equipamentos de hematologia para calcular o hematécrito (HCT), (HCT = VCM x
namero de eritrécitos + 10), a aglutinagdo pode causar valores erroneos no HCT. Por sua vez,
um HCT incorreto pode originar um erro na concentracdo de hemoglobina celular média
(CHCM), [CHCM = (hemoglobina + HCT) x 100] [4].
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1.1.1.3 Policromatofilos

Os policromatéfilos séo reticulocitos (agregata no gato) que devido ao facto de terem
na sua constituicdo hemoglobina, a qual cora de vermelho, e ribossomas, os quais coram de
azul, resultam corados numa gama de violetas [2]. Na figura 2 podem ser visualizados trés
eritrécitos com a componente azul da coloracdo mais evidente, tratando-se por isso de
policromatofilos.

A policromasia define-se como a presenca de policromatéfilos no esfregaco sanguineo
[2].

Nos gatos, face a uma anemia leve, a medula Ossea liberta essencialmente
reticuldcitos punctata. Uma vez que os reticuldcitos punctata ndo contém numero suficiente de
ribossomas para desencadear uma cor azulada no citoplasma, um esfregaco sanguineo de um
gato com anemia leve pode carecer naturalmente de policromasia [2].

Caes normais podem ter até um porcento de policromatéfilos enquanto os gatos podem
ter até 0,4% [3, 6, 7].

A contagem de reticuldcitos é uma medida mais sensivel de regeneracgéo eritrocitaria,
uma vez que todos os policromatéfilos séo reticulécitos mas, nem todos os reticulécitos podem
ser visualizados no esfregaco sanguineo como policromatdfilos. Apesar disso, a identificagdo
de policromasia marcada num esfregaco sanguineo é um bom indicador de uma resposta
regenerativa [4].

Na presenca de policromasia marcada espera-se um ligeiro aumento no VCM e ligeira
diminuicdo no CHCM [4].

.. ‘A = ﬁ - AT a |

Figura 2- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca de
policromatéfilos (setas finas), acantécitos (pontas de
setas), neutrofilos (setas largas) e linfécito (seta a
tracejado). Anisocitose e hipocromasia. (Hemacolor®
X400).
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1.1.1.4 Anisocitose

A variacdo no diametro dos eritrocitos em esfregacos sanguineos é chamada de
anisocitose [2]. Os gatos tipicamente exibem anisocitose ligeira [6].

A anisocitose pode ocorrer quando um numero significativo de células mais pequenas
do que o normal sdo produzidas, como ocorre nas anemias ferropénicas, ou quando um
namero significativo de células maiores do que o normal sdo originadas, como ocorre com 0s
reticulécitos. Consequentemente, a anisocitose estd geralmente presente nas anemias
regenerativas (figuras 2 e 13) mas, pode estar também presente em algumas anemias ndo

regenerativas resultantes de disfuncdes na eritropoiese [2].
1.1.1.5 Hipocromasia

Hipocromasia refere-se a um aumento da zona de palidez central dos eritrécitos, tanto
em termos de descoloracdo dessa area como em termos de didmetro da mesma, devido ao
seu baixo conteddo em hemoglobina [2, 4]. Nas figuras 2, 7, 8 e 13 é manifesta alguma
hipocromasia.

Eritr6citos em forma de tigela, chamados de torécitos, podem mimetizar eritrécitos
hipocromicos, quando na verdade ndo tém défice de hemoglobina; estas células podem ser
reconhecidas pela sua periferia ampla e bem corada com uma transicao abrupta para a area de
palidez central [2, 4].

A hipocromasia verifica-se em casos de deficiéncia em ferro, a qual resulta na
diminuigcdo da concentragdo em hemoglobina, ou devido ao aumento do racio diametro/ volume
que estd patente em células mais finas [2]. A deficiéncia em ferro é a principal causa de
hipocromasia em cées; nas outras espécies os eritrécitos geralmente ndo ficam hipocrémicos
em casos de deficiéncia em ferro [4].

Como o CHCM é uma meédia (hemoglobina + HCT x 100) sdo necessarias muitas
células hipocrémicas para baixar este parametro. Deste modo, a hipocromasia pode ser
evidente no esfregago sanguineo mesmo quando o CHCM estd dentro do intervalo de

referéncia [4].

1.1.1.6 Poiquilocitose

Poiquilocitose é o termo geral, usado para referir a presenca de eritrocitos com

morfologia anormal [2]. Nas figuras 3, 23, 29, 30, 31 e 32 é notdria a presenca de

poiquilocitose.
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Figura 3- Esfregaco de sangue de felideo. Presenca de
dacriécitos (setas finas), queratécitos (setas largas) e
acantécitos  (pontas de setas). Poiquilocitose.
(Hemacolor® X400).

1.1.1.6.1 Equindcitos (Eritrocitos crenados)

Equinécitos sao eritrocitos com a superficie da membrana celular espiculada, nos quais
as espiculas séo de tamanho similar e mais ou menos uniformemente espacadas. Variam de
ligeiramente espiculados (equinodiscécitos) a muito espiculados (esferoequindcitos) e as suas
espiculas podem ser agucadas ou rombas [2].

Os equindcitos formam-se quando a area de superficie da monocamada lipidica
externa aumenta relativamente & monocamada lipidica interna [2].

A equinocitose € geralmente um artefacto que deriva do excesso de 4cido
etilenodiaminotetracético (EDTA), execucao inadequada do esfregaco, ou tempo prolongado de
armazenamento da amostra antes da preparacdo do esfregaco. Mas também tem sido
associada a doenca renal, alteracdes electroliticas, quimioterapia, linfoma, deficiéncia no
enzima piruvato quinase e envenenamento pela cascavel [2, 4, 7].

A presencga de equindcitos pode ser visualizada nas figuras 14, 15 e 16.
1.1.1.6.2 Acantdcitos

A semelhanca dos equindcitos, os acantdcitos s&o eritrécitos espiculados. No entanto,
as espiculas destes variam de tamanho e estéo irregularmente espagadas [2, 4]. Nas figuras 2,
3, 4 e 9 sdo visiveis acantocitos.

Pensa-se que resultem da alteracdo do conteddo lipidico da membrana celular dos
eritrécitos (nomeadamente aumento da proporcao colesterol/ fosfolipidos) e, desse modo, tém
sido associados a alteracdes no metabolismo lipidico como as que se verificam em doencas
hepaticas, como a lipidose hepatica [2, 7]. Contudo, tém também sido relacionados com
hemangiossarcoma, coagulacdo intravascular disseminada (CID) ou glomerulonefrite,

associados a presenca conjunta de esquizdcitos [2, 4].

16



1.1.1.6.3 Queratécitos

Os eritrocitos que contém uma ou mais “vesiculas” intactas ou ruturadas sé&o
denominados de queratécitos. Essas “vesiculas” sdo na verdade areas delimitadas por
adesBes da membrana celular, o que resulta em zonas circulares despigmentadas na periferia
do eritrdcito (figuras 3 e 4) [2, 4].

Resultam de dano fisico ou quimico dos eritrécitos, o qual pode ocorrer
secundariamente a deficiéncia em ferro, dano oxidativo, micrangiopatia, toxicidade por
doxorrubicina em gatos, sindrome mielodisplasica, ou em varias afecées nos cdes que
originam equinocitose ou acantocitose concomitante. A formagdo de queratécitos no gato é
potenciada pelo acondicionamento do sangue em EDTA [2, 4].

Os queratdcitos sao mais suscetiveis ao trauma intravascular e assim, podem progredir

para esquizécitos [4].

Figura 4- Esfregagco de sangue de felideo. Presenca de
queratécitos (setas finas) e acantdcitos (setas largas).
(Hemacolor® X400).

1.1.1.6.4 Esferécitos

Os esferdcitos sdo, como o seu nome indica, eritrocitos esféricos. No esfregago
sanguineo, carecem de zona de palidez central e possuem um didmetro mais pequeno que o
normal [2, 4].

Os esferécitos sdo consequéncia do inchaco das células e/ ou lesdo da membrana
celular [2].

Estdo frequentemente associados a anemia hemolitica imunomediada (AHIM) nos
cédes, na qual formam-se quando os macr6fagos reconhecem o anticorpo ligado ao eritrGcito e
removem parte da membrana celular deste, resultando na mudanga do discécito para a forma
esférica [2, 4].

A detecdo dum numero elevado de esferGcitos é fortemente sugestiva de AHIM,

embora nem todos os animais com AHIM exibam esferdcitos nos seus esfregacos sanguineos;
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todavia, os esferocitos podem também ser observados em animais com anemia por corpos de
Heinz, em casos de toxicose por zinco, ap0ds transfusdo de sangue e, ocasionalmente, em
casos de micrangiopatia consequentes a vasculite ou CID [7]. Outros casos que descrevem a
sua presenca incluem: envenenamento pela cascavel ou cobra coral, na sequéncia de picadas
por abelhas, infecdes por parasitas dos eritrécitos e casos de diseritropoiese familiar [2].

Como os eritrocitos dos gatos exibem naturalmente menos palidez central

comparativamente aos cées, a sua identificacdo torna-se mais dificil nesta espécie [2, 4, 6].
1.1.1.6.5 Esquizocitos

Os esquizocitos (figura 5) sdo fragmentos de eritrOcitos resultantes de trauma
intravascular [4].

Em situacbes de CID os eritrocitos sdo forgcados a passar por malhas de fibrina
presentes em pequenos vasos, sofrendo um corte mecanico; como resultado, os eritrécitos
podem lisar completamente e selar a membrana, resultando em fragmentacao (esquizocitos),
ou, quando ndo ha lise completa, selar a membrana, transformando-se em esferdcitos. Os
esquizdcitos sdo igualmente encontrados em animais com hemangiossarcoma, devido a
presenca de fluxo sanguineo turbulento e codgulos localizados (sendo os acantécitos também
frequentemente evidentes nestes animais), e noutros processos que originam micrangiopatia,
como vasculite e dirofilariose. Podem ser observados juntamente com queratécitos em
situagBes de anemia grave por deficiéncia em ferro, mielofibrose, hepatopatia, glomerulonefrite,
insuficiéncia cardiaca, alteragbes na hemofagocitose dos histiocitos e deseritropoiese
congénita ou adquirida em cées. Sendo o bago responséavel pela remocao de células anormais
da circulagdo sanguinea, a detecdo de esquizdcitos estara tendencialmente aumentada em
animais esplenectomizados [2, 4].

A formacao de esquizécitos nos gatos ndo é tdo frequente como no cao, pois 0s seus
eritrécitos sdo mais pequenos e conseguem fluir mais facilmente pelos eventuais obstaculos a

sua passagem [2].
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Figura 5- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca de
esquizocito (seta fina) e dacriécito (seta larga).
18 (Hemacolor® X1000).



1.1.1.6.6 Leptdcitos

Sao eritrdcitos finos, com aparéncia hipocromica e aumento do racio area de superficie/
volume. Tratando-se de células de baixa espessura e volume, dobram-se facilmente, pelo que
podem facilmente ser detetadas no esfregaco sanguineo [2]. Na figura 6 é evidente a presenca
de leptdcitos.

Podem ser observados associados a anemias ferropénicas e, raramente, em
insuficiéncias hepéticas que resultam na acumulagdo balanceada de fosfolipidos e colesterol
na membrana celular [2].

Os policromatéfilos por vezes podem aparecer como leptécitos [2].

Figura 6- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca de
leptécitos e macroplaqueta (seta). (Hemacolor® X1000).

1.1.1.6.6.1 Codécitos (Células alvo)

Os coddcitos, presentes nas figuras 7 e 8, sdo leptécitos em forma de sino, pelo que
guando visualizados no esfregaco sanguineo originam um aumento na densidade da cor a
nivel central, razdo pela qual também sdo chamados de células alvo [2].

Estes eritrocitos sdo frequentemente encontrados em cdes normais em pequeno
namero mas, o aumento da sua frequéncia € indicativo de anemia regenerativa. Os coddécitos

estdo particularmente aumentados em cdes com deseritropoiese congénita [2].

1.1.1.6.6.2 Estomato6citos

Sao um tipo de leptocitos em forma de taca com areas ovais de palidez central no
esfregaco sanguineo [2].
Os estomatdcitos formam-se quando o teor em agua dos eritrécitos é aumentado, o

gue ocorre na estomatocitose hereditaria em cdes. Também se formam em caso de
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administragdo de drogas anfipaticas que distribuem-se preferencialmente na metade interior da

bicamada lipidica. Contudo, a grande maioria destes é artefacto [2].

Na figura 8 é observado um estomatdcito.

11167

Figura 7- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca de
coddcitos (setas finas), eliptocitos (setas a tracejado) e
neutréfilo em banda (seta larga). Hipocromasia.
(Hemacolor® X1000).

Figura 8- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca de
estomatocito (seta larga), coddcitos (pontas de setas),
neutréfilos hipersegmentados (setas finas) e linfécito
(seta a tracejado). Hipocromasia. (Hemacolor® X1000).

Eccentrocitos (Hemighosts)

Sao eritrécitos que tém um lado da sua membrana celular fundido com outro,

resultando numa area desprovida de hemoglobina, a qual se traduz numa zona descorada no

esfregago sanguineo (figura 9) [2, 4].
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Os eccentrécitos estdo associados a dano oxidativo celular e podem ser observados
juntamente com corpos de Heinz em alguns casos. A presenca dos agentes oxidantes pode ser

devida a ingestéo de cebolas, acetaminofeno ou vitamina K [2, 4].

Figura 9- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca de
eccentrdcitos (setas) e acantécitos (pontas de setas).
(Hemacolor® X1000).

1.1.1.6.8 Eliptocitos (Ovalécitos)

Sao eritrécitos com forma eliptica ou oval (figura 7) [2].

No gato, foram associados a afe¢Bes mieloproliferativas, leucemia linfoblastica aguda,
lipidose hepatica, shunts portosistémicos e toxicidade a doxorrubicina. No cdo, foram
associados a mielofibrose, sindrome mielodisplasico e glomerulonefrite, na qual os eliptécitos

podem estar espiculados [2].
1.1.1.6.9 Dacriocitos

Os dacriécitos sdo eritrocitos em forma de gota ou lagrima. Apresentam uma
extremidade alongada, a qual pode ser pontiaguda ou romba [2].

S&o detetados em cées com glomerulonefrite ou esplenomegalia, e em cdes e gatos
com afe¢des mieloproliferativas [2].

Nas figuras 3, 5 e 13 estéo presentes dacridcitos.
1.1.1.6.10 Eritrocitos lisados (Células fantasma)

No esfregaco sanguineo, os eritrécitos lisados aparecem quase descorados,
vislumbrando-se no entanto o seu contorno conferido pela membrana celular [2].

A presenca de células fantasma no esfregago sanguineo indica que houve lise celular
previamente a preparagdo do mesmo esfregaco. Uma vez que as membranas dos eritrécitos

sdo rapidamente eliminadas da circulagdo sanguinea, a identificacdo de eritécitos lisados

21



significa que ou houve hemodlise intravascular recentemente ou ocorreu hemolise in vitro no
tubo com anticoagulante apés a colheita da amostra sanguinea. Se a hemdlise for causada por
um agente oxidante, os corpos de Heinz podem ser visiveis dentro da célula fantasma [2].

A diferenciacdo dos eritrécitos lisados durante a execucao da técnica do esfregaco é
facil, uma vez que estes aparecem como manchas bem coradas. Em amostras lipémicas, os
eritrécitos podem mais facilmente lisar durante a execugéo do esfregago sanguineo [2].

Na figura 10 esté patente uma célula fantasma.

1.1.2 Inclusdes nos eritrécitos

1.1.2.1 Corpos de Howell-Jolly

Sao remanescentes nucleares, pequenos e esféricos que se formam na medula 6ssea
sendo posteriormente removidos no bago. As coloracdes de tipo Romanowsky conferem-lhe
uma cor azul escura pois, tratando-se de material nuclear, sdo basofilicos [2].

Os corpos de Howell-Jolly podem estar presentes em pequeno nimero (zero a um
porcento) nos eritrocitos de gatos normais. S&@o frequentemente associados a anemias
regenerativas [2, 4, 6] mas, também s&o encontrados em animais esplenectomizados, ou que
estdo a ser tratados com glucocorticoides [2]. A presenca de multiplos corpos de Howell-Jolly
pode verificar-se em animais tratados com vincristina se houver anemia regenerativa
concomitante [2].

Na figura 11 um dos eritrocitos contém um corpo de Howell-Jolly.

1.1.2.2 Corpos de Heinz

Estas inclusGes sdo constituidas por precipitados de hemoglobina desnaturada,
resultantes de dano oxidativo, os quais formam agregados que se ligam a superficie interna da
membrana celular do eritrécito [2, 4].

Como alteram a membrana celular dos eritrocitos, tornam estes mais sensiveis a
hemolise intra e extravascular [4].

Dada a sua natureza, a semelhanca do citoplasma dos eritrocitos, coram de vermelho a
rosa palido quando sdo usadas coloragdes de tipo Romanowsky. Podem ser identificados
como projegcBes da superficie dos eritrocitos, uma vez que estdo aderidos internamente a
membrana celular, ou podem ser identificados no interior de células fantasma, quando ocorreu
hemdlise intravascular [2].

Os gatos podem ter até cinco porcento de corpos de Heinz nos seus eritrécitos sem ser
considerado patolégico [2, 6]. Ndo s6 no gato a hemoglobina estd mais suscetivel a
desnaturac@o por oxidantes enddgenos mas, também o baco do gato € menos eficiente na
remocao de inclus@es eritrocitarias [2].

Os corpos de Heinz estdo associados com varias doencas sistémicas no gato,

incluindo hipertiroidismo, linfoma e diabetes mellitus (especialmente quanto ha cetoacidose
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concomitante) [2]. Os agentes oxidantes especificos que tém sido associados a formacéo de
corpos de Heinz em caes e gatos incluem cebola, alho, zinco, propilenoglicol e varias drogas
(acetaminofeno, benzocaina, propofol, fenotiazina, vitamina K, entre outros) [2, 4, 8, 9].
Pequenos corpos de Heinz podem ser observados no céo a seguir a uma esplenectomia [2].

Um ndmero elevado de corpos de Heinz pode produzir um valor erroneamente elevado
na concentracdo de hemoglobina, o qual por sua vez pode aumentar falsamente o valor da
CHCM [4].

1.1.2.3 Pontilhado basofilico

Sao eritrocitos com agregacdo puntactil de acido ribonucleico ribossémico (ARNTF),
cujas coloracdes do tipo Romanowsky conferem-lhes um pontilhado de cor azulada [2, 4].
Ocasionalmente podem ser detetados em animais com anemia fortemente regenerativa

mas, também pode ser sugestivo de toxicidade pelo chumbo, especialmente se ndo houver

indicios de anemia regenerativa e houver presenca de células vermelhas nucleadas [2, 4].

Figura 10- Esfregaco de sangue de felideo. Presenca de
célula fantasma (seta). (Hemacolor® X1000).

Figura 11- Esfregago de sangue de canideo. Presenca

de corpo de Howell-Jolly num eritrécito (seta fina),

policromatéfilo (seta larga) e plaquetas ativadas (pontas 23
de setas). (Hemacolor® X1000).



1.1.3 Células vermelhas nucleadas

Incluem metarubricitos (figura 12), rubricitos (figura 30) e outros estadios iniciais do
desenvolvimento eritréide [2].

Embora possam estar presentes em pequeno numero em alguns cdes e gatos
saudaveis, a sua identificacdo ndo deve ser considerada ordinaria em animais adultos [2, 3]. O
sangue periférico de cachorros recém-nascidos pode conter bastantes células vermelhas
nucleadas mas, diminuem rapidamente durante a primeira semana de vida, alcancando os
valores de um adulto entre as quatro e oito semanas de idade [3].

A presenca de células vermelhas nucleadas no sangue periférico pode ser devida a
varias razdes, incluindo: como parte de uma resposta fortemente regenerativa da medula
Ossea face a anemia, devido a lesdo da medula 6ssea com consequente evasédo das células
para a circulacdo sanguinea, devido a esplenectomia ou disfungdo esplénica, toxicidade pelo
chumbo, e neoplasia eritréide. As septicemias, o choque endotoxico e algumas drogas podem
lesar a medula 6ssea e serem a causa subjacente da presenca de células vermelhas
nucleadas no sangue periférico. A neoplasia eritr6ide, que ocorre tipicamente em gatos
positivos para o virus da leucemia felina (FeLV), pode causar aumentos dramaticos nas células
vermelhas nucleadas e frequentemente contém formas mais imaturas, como prorubricitos e
rubriblastos. Estes gatos podem ter megaloblastos circulantes exibindo uma maturagéo
dessincronizada (grandes células vermelhas nucleadas com um ndcleo imaturo mas um
citoplasma hemoglobinizado). Nos cdes, um baixo nimero de eritrcitos nucleados podem ser
encontrados numa ampla variedade de situagfes que incluem doenca cardiovascular, trauma,

hiperadrenocorticismo e vérias condi¢bes inflamatoérias [2, 4].

P va

Figura 12- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca
de metarubricito (seta). (Hemacolor® X1000).
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1.2 Morfologia dos leucécitos

Os leucécitos sdo categorizados genericamente em polimorfonucleares (PMN), nos
quais o nucleo pode exibir varias formas devido ao seu caracter lobado, ou mononucleares. Os
PMN sdo também chamados de granulécitos, uma vez que o seu citoplasma contém um
elevado ndmero de granulos, os quais de acordo com as suas propriedades de coloracao

podem ser distinguidos no esfregaco sanguineo [10].

Figura 13- Esfrega¢co de sangue de canideo. Presenca
de dacriécito (seta a tracejado), linfocito (seta larga),
mondcito (ponta de seta) e neutrdfilo (seta fina).
Hipocromasia. (Hemacolor® X400).

1.2.1 Polimorfonucleares/ granulécitos

1.2.1.1 Morfologia dos neutréfilos

Os neutrdfilos sé@o os leucdcitos mais abundantes no sangue periférico de cédes e gatos
[3]. Os lobos nucleares podem estar unidos por filamentos finos mas, geralmente ha apenas
um mero estreitamento entre os lobos. Quando uma area do nudcleo tem um diametro inferior a
dois tercos do diametro de qualquer outra area do nucleo, o neutréfilo é classificado como
maduro, mesmo se presentes apenas dois lobos [10]. No cdo e gato, os granulos dos
neutréfilos ndo coram com as coloracdes de rotina contudo, podem exibir uma ligeira eosinofilia
[3, 10].

Nas figuras 1, 2, 8, 13, 22 e 32 sao exibidos alguns neutrofilos maduros sem alteracdes

morfologicas.

1.21.1.1 Neutrofilos imaturos

Se o nucleo do neutrdéfilo for espesso (com nenhuma area menor do que dois tergos do
didmetro de qualquer outra area), tiver os lados opostos paralelos e exibir uma forma em U ou

S, entdo estamos perante um neutréfilo em banda [10].
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Os neutrofilos maduros e, por vezes, um baixo nimero de neutréfilos ndo segmentados
(em banda) séo libertados da medula dssea para 0 sangue em animais normais [3, 10].
Quando o numero de neutréfilos em banda esta acima daquilo que é considerado normal, a
sua presenca é referida como desvio a esquerda [5, 10]. Desvios a esquerda pronunciados
podem resultar na libertacdo de metamieldcitos da medula dssea e por vezes de estadios ainda
menos diferenciados [4, 5].

Os desvios a esquerda podem ser classificados como regenerativos, degenerativos, ou
leucemoides [5].

Num desvio regenerativo a esquerda, os neutréfilos maduros excedem em namero o0s
neutroéfilos imaturos, havendo uma distribuicdo ordeira das células de acordo com o seu grau
de maturacdo (por ordem decrescente: neutréfilos maduros, neutréfilos em banda,
metamiel6citos, mieldcitos) [5].

Quando os neutréfilos em banda superam em nimero os neutréfilos maduros, estamos
perante um desvio degenerativo a esquerda, o qual estd frequentemente associado a
leucopenia e neutropenia concomitantes [5].

A expressdo resposta leucemoide é aplicada quando esta presente uma leucocitose
marcada ou extrema, na maioria das vezes associada com neutrofilia e desvio & esquerda
pronunciado. Numa reacdo leucemédide pode também ser evidente uma linfocitose ou
eosinofilia significativas [5].

Os desvios a esquerda estdo geralmente relacionados com condi¢des inflamatdrias,
infeciosas ou ndo infeciosas (como ocorre nas afe¢ces imunomediadas ou doenca infiltrativa
da medula 6ssea). Estdo também presentes em animais com leucemia mieléide cronica e
anomalia de Pelger-Huét [4, 5, 6, 10].

A magnitude do desvio a esquerda estd relacionada com a gravidade da causa
subjacente: um desvio a esquerda com neutropenia ou um desvio degenerativo a esquerda é
considerado um sinal de mau progndstico se for persistente [4, 5].

Nas figuras 7, 14 e 15 séo visualizados neutréfilos em banda.
1.2.1.1.2 Hipersegmentacéao

A hipersegmentacdo, também chamada de desvio a direita, refere-se a presenca de
cinco ou mais lobos nucleares distintos nos neutrofilos [5, 10].

Ocorre como processo normal de envelhecimento e pode refletir tempo prolongado de
transito no sangue como ocorre na inflamacao crénica, na administracdo de glucocorticoides,
ou hiperadrenocorticismo. A hipersegmentacdo pode estar presente em afecdes
mieloproliferativas mas, também em cé@es com defeitos hereditarios na absor¢éo da cobalamina

e em gatos com défices de folato [5, 9, 10].
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Na figura 8 estao presentes dois neutréfilos maduros ndo hipersegmentados (a direita)
e dois neutrodfilos hipersegmentados (a esquerda), podendo-se constatar as diferencas entre

estes.

1.2.1.1.3 Alteracdes toxicas

As alteracBes téxicas nos neutréfilos refletem uma producdo acelerada pela medula
0ssea, a qual causa um defeito na maturagéo, e estéo geralmente associadas com inflamacéo
grave, frequentemente devida a sépsis [4, 5, 10, 11].

Geralmente esta presente um desvio a esquerda juntamente com as alteragfes toxicas.
Se o desvio a esquerda for pronunciado, os metamieldcitos téxicos podem ser dificeis de

diferenciar dos monécitos [1, 4, 10].

1.2.1.1.31 Granulacao toxica

A granulacéo toxica refere-se a presenca de granulos citoplasmaticos que coram de
magenta nas coloragdes do tipo Romanowsky [10, 11].

Estes granulos equivalem aos granulos originais mas, que reteram as suas
propriedades de coloracdo, e sdo normalmente observados nos promieldcitos na medula éssea
[10].

A presencga de granulacao téxica é sugestiva de toxemia grave [10].

Em cées e gatos é raramente observada [10].

Deve ser diferenciada de inclusdes sideréticas, dos granulos presentes em alguns
gatos birmaneses, dos granulos de animais com doenca por sobrecarga lisossomal, bem como

daqueles que padecem da sindrome de Chediak-Higashi [6, 10].

1.2.1.1.3.2 Corpos de Dohle

Os corpos de Dohle séo inclusdes azuis pélidas geralmente localizadas na periferia dos
neutrofilos. Estas inclusdes representam agregados do reticulo endoplasmético rugoso [1, 10].

Nos gatos ndo sdo um achado de relevo semioldgico, pois podem ser detetados em
gatos saudaveis [10].

Devem ser diferenciados de granulos com ferro, inclusdes virais de esgana em cées e
granulos presentes nos gatos com a sindrome Chediak-Higashi [10].

Os neutrofilos das figuras 14, 15, 16 e 29 contém corpos de Dohle.

1.2.1.1.3.3 Vacuolizagao téxica

Estes vaclolos sdo tendencialmente mudltiplos, grandes e coalescentes, e

frequentemente distorcem a forma da célula [1].
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E de salientar que as amostras velhas de sangue acondicionadas em EDTA podem
desenvolver vacuolizagdo artefactual nos seus neutréfilos [1, 4, 11]. Nessas situacdes, 0s
vacuolos neutrofilicos tendem a ser em menor quantidade, mais pequenos, regulares, parecem
ruturados e ndo distorcem o contorno da célula; podem também ser observados a cobrir o
nacleo [1].

Nas figuras 14 e 16 pode-se vislumbrar alguma vacuolizagdo toxica.
1.2.1.1.34 Basofilia citoplasmatica

A basofilia citoplasmatica resulta da persisténcia de grandes quantidades de reticulo
endoplasmatico rugoso e polirribossomas [10].
Os neutrofilos da figura 15 exibem algum grau de basofilia citoplasmatica.

Figura 14- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca
de equindcitos (pontas de setas), corpos de Dohle em
neutrdéfilo (seta fina) e mondcito (seta larga). (Hemacolor®
X1000).

1.2.1.1.35 Neutréfilos gigantes

Os neutréfilos gigantes sdo neutréfilos que exibem, no esfregaco sanguineo, um
aumento no didmetro celular (superior a 13 pm). A morfologia nuclear geralmente &
segmentada (madura) ou em banda mas, podem aparecer hipersegmentados. S&o mais
comummente observados em gatos do que em cées [5, 10].

Os neutrofilos gigantes estdo tipicamente associados a neutrofilias inflamatérias mas,
podem também ser observados na sindrome mielodispldsica ou doenca mieloproliferativa
(especialmente se associada a infecdo pelo FelLV) [5, 10]. Podem aparecer transitoriamente
em animais como resposta a hipoplasia granulocitica, como acontece na panleucopenia felina
[10].

Quando a sua presencga resulta de um aumento na taxa de neutropoiese, devem ser

considerados alteragdes toxicas [5].
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1.2.1.1.3.6 Neutroéfilos “donut”

Sao os neutrdfilos cujo ndcleo descreve uma forma em anel (figura 16) [4].

Figura 15- Esfrega¢co de sangue de canideo. Presenca
de equindcitos (pontas de setas), corpos de Doéhle em
neutréfilo (seta fina) e linfécito (seta larga). (Hemacolor®
X1000).

—
D“_.

W™ 5T

Figura 16- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca
de equindcitos e corpos de Dohle em neutréfilo com
ndcleo em donut. (Hemacolor® X1000).

1.2.1.2 Morfologia dos eosindfilos

Os eosindfilos sdo assim chamados porque os seus granulos tém afinidade para a
eosina, pelo que coram de rosa com as colora¢des de rotina [10].

Nos caes, e na maioria das espécies, os granulos dos eosindfilos sdo redondos (figura
1) mas, nos gatos sdo em forma de pequenos bastonetes (figura 17). Os eosindfilos dos caes
frequentemente exibem alguns vacliolos e os granulos podem ocasionalmente ser

excecionalmente grandes e pouco numerosos (por vezes um ou dois granulos). Nos galgos os
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eosinofilos sdo muito vacuolizados e podem ser confundidos com neutréfilos vacuolizados [3,
10].

eosindfilo. (Hemacolor® X1000).

1.2.1.3 Morfologia dos basdéfilos

A presenca de basofilos € rara nos esfregagos sanguineos de cédes e gatos normais.
Os granulos dos basdfilos sdo, como o seu nome indica, basofilicos. No cdo, os granulos
geralmente coram de purpura e ndo sdo suficientemente numerosos para preencher o
citoplasma. Nos gatos, a maioria dos seus granulos séo redondos a ovais, coram de lavanda

claro (ou cor de malva) e tipicamente preenchem todo o citoplasma (figuras 18 e 33) [6, 10].

Figura 18- Esfregaco de sangue de felideo. Presenca de
basofilo. (Hemacolor®@ X1000).
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1.2.2 Mononucleares

1.2.2.1 Morfologia dos monécitos

Os mondcitos sdo maiores do que os neutrdfilos. O ndcleo dos mondécitos pode ser
redondo, em forma de rim, em forma de banda ou convoluto (amebéide). O citoplasma é
tipicamente azul acinzentado e frequentemente contém vacuolos de varios tamanhos [3, 10].

Os mondcitos no cdo frequentemente tém o ndcleo em forma de banda, pelo que
podem ser confundidos com neutréfilos em banda. Nesses casos, a coloragdo do citoplasma
dos neutrofilos maduros deve ser avaliada. Caso ndo haja indicios de toxicidade, as células
com o nlcleo em banda e o citoplasma azul acinzentado sao identificadas como mondcitos.
Adicionalmente, as partes terminais do nacleo em forma de banda dos mondécitos estdo
frequentemente alargadas, como uma macaneta, e a cromatina nuclear dos mondcitos nao
esta agregada formando zonas escuras no grau comummente observado nos neutréfilos em
banda [3, 10].

Nas figuras 13, 14 e 19 estdo presentes mondcitos.

Figura 19- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca
de mondécito. (Hemacolor® X1000).

1.2.2.2 Morfologia dos linfécitos

Os linfocitos tém um récio nacleo/ citoplasma elevado e variam consideravelmente de
tamanho. O citoplasma dos linfécitos sanguineos ndo estimulados é geralmente azul pélido e
0s seus nulcleos sdo geralmente redondos mas, podem ser ovais ou ligeiramente indentados
(figuras 1, 2, 8 e 13) [3, 10].

Os linfécitos pequenos, presentes nas figuras 1, 2, 8 e 13, tém uma pequena
guantidade de citoplasma, a qual frequentemente apenas descreve um aro fino a volta do

ndcleo ou um quarto crescente, sendo insuficiente para circundar completamente o ndcleo [3].
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Os linfécitos de tamanho médio, presentes na figura 1, sdo geralmente menos
numerosos no sangue periférico do que os linfécitos pequenos. Estes linfocitos podem
aproximar-se do tamanho dos neutréfilos e o seu citoplasma consegue circundar o nucleo na
totalidade. Ocasionalmente, podem conter varios granulos citoplasmaticos de cor rosa a

purpura, sendo designados de linfécitos granulares [3].
12221 Linfocitos reativos

Em resposta a um estimulo antigénico, os linfocitos aumentam de tamanho e o seu
citoplasma torna-se mais basofilico [3, 5, 10].

Alguns linfécitos reativos sdo grandes e com nicleos convolutos. Assemelham-se a
mondcitos exceto no citoplasma que é mais basofilico (azul marinho) do que o citoplasma
observado nos mondcitos. Estas células também podem ser dificeis de diferenciar de outros
linfécitos neoplésicos, sendo que quando essa distingdo nao € possivel pode usar-se o termo
“linfocito atipico”. Precursores eritréides basofilicos também podem ser confundidos com
linfécitos reativos [10].

Downey e McKinlay (1993) descreveram duas categorias morfolégicas de linfocitos
reativos: células tipo Il de Downey e células tipo Il de Downey [12 referido por 1]. Células de
morfologia intermédia entre o tipo Il e o tipo Il de Downey também sdo frequentemente
identificadas [1].

Alguns linfocitos reativos aparentam ser plasmacitos (plasma-cell-like), com um ndcleo
excéntrico e uma area perinuclear clara, e podem raramente conter globulos rosados ou
azulados (corpos de Russell) dentro do citoplasma (figura 20). Estas inclusdes sédo compostas
de reticulo endoplasmético dilatado contendo imunoglobulinas [3, 10].

O aumento da frequéncia de linfocitos reativos pode estar associada a uma
estimulacdo antigénica de origem infeciosa ou ndo infeciosa, como acontece nas afecdes auto-

imunitérias, neoplasias e reacdes a drogas [1, 5].

Figura 20- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca
de corpos de Russell num linfécito reativo. (Hemacolor®
X1000).
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1.2.2.21.1 Linfdcito tipo 1l de Downey

Este tipo de linfécito reativo possui um tamanho médio e cromatina manchada, madura.
Os seus nucléolos sao impercetiveis e contém citoplasma cinzento azulado em abundancia
que pode demonstrar basofilia radial ou periférica. O citoplasma pode também conter alguns
granulos azuis pequenos. Frequentemente demonstram uma aparéncia amebdide com
indentacao pelos eritrécitos adjacentes [1].

Nas figuras 15 e 21 sao identificados linfocitos reativos do tipo Il de Downey.

ova 5 %
n g_a.:o.“'o.

Figura 21- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca
de linfocitos tipo Il de Downey. (Hemacolor® X1000).

Figura 22- Esfregaco de sangue de canideo. Presenca
de linfdcitos tipo 1ll de Downey (setas finas) e neutroéfilo
(seta larga). (Hemacolor® X1000).
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1.2.2.21.2 Linfdcito tipo 1l de Downey

A célula tipo Il de Downey (imunoblasto e plasmoblasto) tem um tamanho maior, com
agregados de cromatina, paracromatina distinta, um ou mais nucléolos proeminentes e
citoplasma muito basofilico [1].

Os linfocitos presentes na figura 22 pertencem a categoria morfoldgica tipo Il de
Downey.

1.2.2.2.2 Plasmécitos

Sao raramente observados no sangue mesmo na presenca de uma neoplasia dos
plasmdcitos. Os plasmdcitos tém um réacio nicleo/ citoplasma menor e basofilia citoplasmatica
maior do que os restantes linfécitos. O ndcleo tipicamente tem uma localizacdo excéntrica.
Estas células possuem um aparelho de Golgi proeminente, o qual pode manifestar-se como

uma area perinuclear péalida no citoplasma visivel no esfregago sanguineo (figura 23) [10].

o Sy a®

Figura 23- Esfregaco de sangue de felideo. Presenca de
plasmacito. Poiquilocitose. (Hemacolor® X1000).

1.3 Morfologia das plaquetas

As plaquetas sanguineas sédo pequenos fragmentos celulares anucleados provenientes
do citoplasma dos megacariocitos e frequentemente exibem uma forma oval a redonda.
Quando visualizadas usando as colora¢gBes de rotina, o citoplasma das plaquetas aparece
levemente corado de cinzento azulado, com numerosos granulos pequenos de cor rosa a
purpura. Os granulos podem estar dispersos pela plaqueta ou aglomerados centralmente. As
plaguetas dos gatos sdo maiores do que as dos cdes. O sangue dos gatos é especialmente
propenso a ativagdo plaquetaria, que se manifesta como finos prolongamentos das plaquetas e
agregados plaquetarios, aquando da colheita e manipula¢éo do sangue [6, 13].
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Ao longo das figuras 1, 2, 4, 6, 8, 11, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 20, 21 e 22 podem ser
identificadas varias plaquetas, sendo nas figuras 6 e 11 evidenciada a presenca de uma

macroplaqueta e de plaquetas ativadas, respetivamente.

1.3.1 Plaquetas ativadas

As plaquetas parcialmente ativadas aparecem com finos processos citoplasmaticos que
se estendem do seu corpo esférico. Quando as plaquetas estédo totalmente ativadas, os seus
granulos sdo comprimidos por uma rede envolvente de microtdbulos e microfilamentos
citoplasmaticos. Estes agregados de granulos plaquetarios centrais podem ser confundidos
com um nucleo [13].

Os agregados plaquetarios formam-se a seguir a ativacdo das plaquetas in vitro. Se a
desgranulacéo ocorrer, os agregados podem ser dificeis de reconhecer, aparecendo como um
material levemente corado de azul nos esfregacos sanguineos corados [13]. A presenca de
agregados plaquetérios deve ser sempre referida, uma vez que a contagem de plaquetas pode

estar subestimada [4, 13].

1.3.2 Macroplaquetas

As plaguetas que tém um didmetro maior ou igual ao dos eritrécitos sdo chamadas de
macroplaquetas (figura 6) [4, 13].

As macroplaguetas geralmente indicam trombopoiese ativa, e num animal
trobocitopénico sugerem que a causa da trombocitopenia ndo reside na diminuicdo da
producéo pela medula 6ssea [14].

Podem aparecer em baixo nimero em gatos normais [13]. Além disso, as plaquetas
nos gatos frequentemente tém um tamanho proximo dos eritrécitos, criando problemas
significativos nas contagens automatizadas de plaquetas determinadas pelos equipamentos
baseados na impedancia, os quais separam as células de acordo com o tamanho destas; as
plaguetas grandes sdo contadas como eritrocitos, baixando artefactualmente a contagem de
plaquetas [4, 6].

A trombocitopenia assintomatica com macroplaquetas abundantes
(macrotrombocitopenia) é comum no King Charles Spaniel [15 referido por 3, 16 referido por 3]
e em outros cées de caca com defeitos hereditarios na funcéo plaquetaria [17 referido por 13,

18 referido por 3].

1.3.3 Plaquetas hipogranulares

Resultam da ativacdo de plaguetas mas, também podem ser encontradas em animais

com afe¢Bes mieloproliferativas [13].
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CAPITULO II- HEMOPARASITAS DE CAES E GATOS

21 Infe¢Bes bacterianas
2.1.1 Doencariquétsial

2.1.1.1 Agente etiolégico

Dentro da ordem Rickettsiales estdo duas familias (Anaplasmataceae e Rickettsiaceae)
de bactérias patogénicas intracelulares obrigatérias, Gram-negativas, capazes de infetar cées e
gatos [19, 20, 21].

Os membros da familia Rickettsiaceae crescem livres no citoplasma das suas células
hospedeiras, enquanto os membros da familia Anaplasmataceae replicam-se dentro de um
vacuolo derivado da membrana celular do hospedeiro [19].

Em 2001, estes organismos foram submetidos a uma reclassificagdo baseada na
analise filogenética das sequéncias dos genes 16S ARNr e groESL. Como resultado, a familia
Rickettsiaceae atualmente apenas inclui o género Rickettsia e, a familia Anaplasmataceae
passou a incluir o género Ehrlichia, Anaplasma e Neorickettsia. Conjuntamente, varios
organismos foram renomeados. Por exemplo, E. phagocytophilum, E. platys e E. risticii
tornaram-se A. phagocytophilum, A. platys e N. risticii, respetivamente. Adicionalmente, a atual
A. phagocytophilum inclui os organismos antigamente conhecidos como E. equi e Ehrlichia
granulocitica humana [19, 20, 21, 22, 23].

Presentemente, sdo reconhecidos os seguintes agentes infeciosos de cdes e gatos: E.
canis, E. chaffeensis, E. ewingii, E. ruminantium, A. phagocytophilum, A. platys, N. risticii, N.
helminthoeca, R. rickettsii, R. conorii, R. felis, R. akari, R. thyphi e R. prowazekii. Destes,
apenas sao endémicos na Europa: E. canis, A. phagocytophilum, A. platys, R. conorii, R. felis,
R. akari, R. typhi. E. canis, R. rickettsii e N. helminthoeca sdo os agentes mais patogénicos
para os cdes. Contudo, a doenga clinica também tem sido descrita em caes infetados com E.
ewingii, A. phagocytophilum e N. risticii. As restantes espécies de Ehrlichia spp. e Rickettsia
spp. apenas esporadicamente provocam doenga clinica [19, 20, 21, 22, 23].

Os artropodes, particularmente carracas e pulgas, sao vetores da maioria destes
agentes mas, alguns membros do género Neorickettsia séo transmitidos aquando da ingestédo
de trematodes da subclasse Digenea. No geral, o tempo de fixagdo da carraca requerido para
que ocorra a transmissao das riquétsias varia entre quatro e 24 horas [19, 20, 22].

Dada a extensdo deste grupo de organismos, para efeitos desta dissertacdo, apenas
serdo referidos aqueles com distribuicdo na Europa e de importancia clinica, nomeadamente E.
canis, A. phagocytophilum e A. platys.

E. canis e A. phagocytophilum sdo os agentes etioldgicos da erlichiose monocitica e da
anaplasmose granulocitica, respetivamente [20, 21, 22].

Estas bactérias, geralmente com um diametro inferior a 0,5 um, sao fagocitadas por

leucécitos (mondcitos ou granuldcitos), multiplicam-se dentro de um vacuolo citoplasmético e
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formam microcolénias (mérulas), com um a trés micrometros de diametro [1, 19].
Ultraestruturalmente, dois tipos morfoldgicos de bactérias tém sido descritos: reticulate cells, as
guais estdo densamente apertadas dentro do vacuolo citoplasmatico; e as dense-cored cells,
as quais estdo mais folgadas dentro do vacuolo citoplasmatico. Geralmente uma mérula ira
conter apenas um dos dois tipos de bactérias em vez de uma mistura de ambos. Estas
diferengas podem explicar a diversidade da aparéncia das inclusdes citoplasmaticas
observadas microscopicamente [19].

Como o nome indica, o agente da erlichiose monocitica infeta os leucdcitos
mononucleares (mondcitos, macrofagos e linfécitos), enquanto o agente da erlichiose
granulocitica infeta os granul6citos (mais concretamente neutréfilos e eosindfilos) [1, 19].

Embora o gato possa ser infetado experimentalmente com A. phagocytophilum, sdo
poucos os casos descritos de infe¢cdes naturais até a data. A infecdo por E. canis ndo esta
comprovada uma vez que as tentativas de infecdo experimental ndo tiveram éxito. Foi descrito
um anico caso de inclusGes semelhantes a A. platys nas plaquetas de um gato [19, 22, 24].

Rhipicephalus sp., Amblyomma sp. e Dermacentor sp. sdo 0s vetores competentes de
E. canis; Ixodes sp. é o vetor competente de A. phagocytophilum [19, 22, 24].

Anaplasma platys é o Unico agente infecioso, descrito em animais, que infeta
especificamente as plaquetas [23].

Em termos morfolégicos sdo organismos redondos, ovais ou em forma de feijdo. Tém
entre 350 nm e 1250 nm de didmetro e séo rodeados por uma dupla membrana [23].

Os vetores mais provaveis de A. platys sdo as carracas, nomeadamente Rhipicephalus
sp. e Dermacentor sp. [23].

Num estudo realizado em Italia em 344 cdes obteve-se uma seroprevaléncia de A.
platys de quatro porcento [25]. Na Florida e Louisana até um terco dos cdes trombocitopénicos
tinham titulo positivo de anticorpos anti-A. platys. No Japdo 28% dos animais errantes estavam
infetados com A. platys (determinado através da técnica de reacdo em cadeia da polimerase,
PCR) [23].

2.1.1.2 Patofisiologia e sinais clinicos

A resposta exacerbada do sistema imunitario esti provavelmente envolvida na
patogénese e sinais clinicos da erlichiose monocitica e anaplasmose granulocitica. Mais
concretamente, os caes infetados demonstram defeitos na funcdo plaquetaria, autoaglutinagédo
eritrocitaria, producdo de anticorpos anti-nucleares e anti-plaquetas e, extensa infiltracdo de
células plasmaticas nos linfonodos, orgdos parenquimatosos e medula 6ssea. Também tém
sido detetados imunocomplexos que provavelmente contribuem para algumas das
manifestagdes clinicas [21].

A apresentacgdo classica é caracterizada por depresséo, letargia, leve perda de peso e

anorexia, com ou sem quadros hemorragicos [22, 24]. Quando presentes, as hemorragias
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superficiais consistem em petéquias, equimoses ou ambas. Embora qualquer mucosa possa
ser afetada, a epistaxis € a manifestacdo mais frequente. Adicionalmente a esta apresentacéo
classica, a uveite, a polimiosite, a poliartrite e a sintomatologia nervosa, a qual inclui
convulsdes, ataxia, défices vestibulares e disfuncéo cerebelar tém sido atribuidas a infecdo por
estes agentes [21, 22]. Num estudo realizado em 90 cées com erlichiose monocitica, 30 destes
apenas manifestaram alteracdes oculares ao exame fisico e 68 dos 90 cdes manifestaram
uveite bilateral, sendo a alteragdo detetada mais comum [26]. As alteragGes no sistema
nervoso central sdo devidas a meningite, vasculite ou hemorragia das meninges. Desidratagéo,
febre, mialgia, edema periférico, dispneia e secrecdes oculares e nasais podem também
ocorrer [21]. Regra geral, Anaplasma phagocytophilum é mais frequentemente associado a
poliartrite do que Ehrlichia canis [19, 21, 22].

A erlichiose monocitica canina pode ser dividida em trés estadios de doenca: aguda,
subclinica e crénica [21].

O periodo de incubacdo é de aproximadamente uma a trés semanas. Durante a fase
aguda, o organismo multiplica-se dentro dos macréfagos dispersando-se pelo figado, baco e
linfonodos, pelo que pode ocorrer organomegalia. O endotélio vascular é também afetado,
desenvolvendo-se vasculite. Os sinais clinicos na fase aguda da doenca tipicamente duram
duas a quatro semanas. Os pacientes ndo tratados podem entrar na fase subclinica da doenca
[21].

Na fase subclinica os animais ndo exibem qualquer sinal clinico mas, podem ter
trombocitopenia leve. Durante esta fase, E. canis permanece retida no baco evadindo-se a
resposta imunitéria através de um conjunto de mecanismos, nomeadamente: inibicdo da fusdo
do fagossoma-lisossoma; regulacdo negativa dos recetores dos complexos de
histocompatibilidade maior classe Il; e por variagdo imunogénica dos epitopos do organismo
[48]. A fase subclinica pode durar meses a anos [21].

Nem todos os caes infetados progridem para a fase crénica da doenca. O progndstico
da erlichiose monocitica crénica pode variar de bom a muito grave. Nesta fase, sdo frequentes
as coagulopatias devidas a trombocitopenia e disfuncdo plaquetéria. Pode ocorrer hipoplasia
da medula 6ssea mas, a mielofibrose néo estd documentada [21].

Aparentemente, muitos cdes expostos seroconvertem sem nunca mostrarem sinais
clinicos. Esta descrita uma predisposi¢cao racial para o desenvolvimento da doenca clinica: o
pastor alemdo, por exemplo, é uma das racas suscetiveis [22].

Relativamente ao Anaplasma platys, o periodo de incubacgéo varia entre oito e 15 dias.
O organismo adere a superficie das plaquetas entrando nestas por endocitose. A parasitemia
maxima ocorre cerca de quatro dias ap0s o primeiro aparecimento de mérulas, seguida pela
gueda repentina do nimero de plaquetas. Durante um episodio de parasitemia o nimero de
plaguetas geralmente desce para valores inferiores a 20.000/uL de sangue e ronda este valor
durante um a dois dias. Como este organismo desaparece rapidamente do sangue periférico, o

namero de plaguetas também aumenta rapidamente, retornando ao normal em trés a quatro
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dias. A parasitemia e a trombocitopenia séo ciclicas em intervalos de aproximadamente 10 a
14 dias. A percentagem de plaquetas infetadas e a gravidade da trombocitopenia diminui com o
tempo, resultando eventualmente em trombocitopenia leve autolimitante. A trombocitopenia
resulta de dano direto nas plaquetas, devido a replicacdo das bactérias, e da remocéo das
plaguetas infetadas por mecanismos imunomediados [19, 23].

Embora a infecdo por A. platys provoque trombocitopenia, geralmente esta causa
doenga clinica minima. Os sinais clinicos variam de minimos ou inaparentes a graves e
incluem, anorexia, letargia, perda de peso, febre, hematoquézia, petéquias, equimoses,
epistaxis, uveite, membranas mucosas palidas e linfadenopatias [22, 23].

2.1.1.3 Diagnéstico
21131 Hemograma

As alteragbes mais comuns s&o trombocitopenia, com contagens de plaquetas
frequentemente abaixo de 20.000/puL de sangue nas infe¢cdes por A. platys, e anemia ligeira
ndo regenerativa (normocrémica, normocitica). Quarenta e sete a 90% dos cées infetados com
erlichiose monocitica canina apresentam trombocitopenia [21, 22, 23, 24]. Troy e Forrester
referiram que aproximadamente 82% dos cdaes infetados com E. canis desenvolvem
trombocitopenia [27]. Todavia, cées infetados podem ter contagens de plaquetas normais [22].
Num estudo, cdes infetados com E. canis ou A. platys tiveram um namero médio de plaquetas
inferior a 100.000/pL trés semanas apds a infecdo, com um subsequente aumento gradual até
130.000-200.000/uL. Os céaes infetados com ambos os parasitas tiveram contagens de
plaguetas mais baixas e anomalias hematolégicas mais graves [28 referido por 23, 29 referido
por 23].

Também pode haver leucopenia, linfopenia, neutrofilia, monocitose e linfocitose [21, 22,
23, 24].

A pancitopenia pode ser observada na fase cronica da doenga e geralmente é o
resultado da hipoplasia de todas as células precursoras da medula 6ssea [22]. Num estudo de

100 cées com erlichiose, 13% tiveram pancitopenia [30 referido por 21].
2.1.1.32 Esfregaco sanguineo

As morulas de Ehrlichia canis e Anaplasma phagocytophilum tipicamente aparecem
como estruturas intracitoplasmaticas granulares basofilicas no interior dos leucécitos (figura
24). Contudo, a visualizag&o de mérulas é rara e ndo é fulcral para constituir um diagndstico. A
sensibilidade do esfregaco sanguineo como teste de diagnéstico varia entre zero e 58%. O
namero de mérulas observado parece estar correlacionado com a gravidade do quadro clinico
e a fase da infecdo, sendo a probabilidade de dete¢do das mérulas maior durante a fase aguda

e pouco provavel durante a fase crénica [1, 19, 21].
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A avaliacdo de esfregacos feitos da buffy coat ou do sangue colhido na periferia do
pavilhdo auricular pode aumentar a sensibilidade da detecéo de morulas [19].

Dado A. phagocytophilum infetar os granulécitos e E. canis infetar os leucécitos
monucleares, as moérulas de A. phagocytophilum s&do geralmente mais numerosas e,
consequentemente, mais faceis de detetar do que as moérulas de E.canis [19].

As morulas de E. canis podem ser detetadas, em pequena quantidade, a partir das
duas, trés semanas p0ds-infecdo. Em contraste, as mérulas de A. phagocytophilum podem ser
encontradas ao fim de quatro dias apds a infegdo, em trés a 34% dos neutréfilos do sangue
periférico. As moérulas de A. phagocytophilum tém também sido encontradas no sangue
periférico de cées infetados ap6s a administracdo de doses imunossupressoras de
prednisolona [19, 22].

Embora as mérulas de A. platys possam ser observadas dentro das plaquetas num
esfregaco sanguineo corado (figura 24), ndo € um método de diagndéstico sensivel uma vez
gue os organismos geralmente estdo presentes em baixo nimero [19, 23]. Num estudo
realizado num hospital veterinario, apenas 21% dos pacientes caninos foram diagnosticados
com A. platys com base no esfregago sanguineo enquanto, 55% eram positivos por PCR [31].

Em infe¢Bes experimentais com A. platys, as mérulas aparecem 10 a 14 dias depois da
inoculacao, coincidindo com o come¢o da trombocitopenia. A percentagem de plaquetas que
contém morulas diminui com 0s sucessivos episédios parasitémicos, tornando a detecdo de
morulas mais dificil. A percentagem méaxima de plaquetas parasitadas varia entre 30% e 97%
mas, diminui para valores inferiores a cinco porcento durante os Udltimos episodios
parasitémicos [19].

As plaquetas podem possuir mais do que uma moérula e cada moérula pode conter entre
um e 15 organismos individuais [19].

E necessario diferenciar as morulas, as quais coram de azul escuro, dos granulos

normais nas plaquetas, os quais geralmente coram de magenta [19].

1 C ‘
i b
Figura 24- Esfregacos de sangue de canideos. Presenca de moérulas de organismos da familia

Anaplasmataceae: (A) Ehrlichia canis num mondcito; (B) Ehrlichia spp. num neutréfilo; (C)
Anaplasma platys em plaquetas. [Adaptado de 4, 23 e 34].
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2.1.1.33 Bioquimicas séricas

As alteracdes mais comuns incluem hiperproteinemia, hipoalbuminemia,
hiperglobulinemia e elevacao dos enzimas alanina aminotransferase (ALT) e fosfatase alcalina
(FA). A hiperproteinemia tem sido observada em aproximadamente 33% dos cades afetados

com erlichiose monocitica. A azotemia € menos comum [21, 22].
2.1.1.34 Serologia

O diagnostico geralmente é baseado na detecdo de anticorpos séricos através da
imunofluorescéncia indireta (IFI). Os anticorpos podem ser detetados sete a 28 dias apés a
infecdo, pelo que os sinais clinicos podem manifestar-se antes da producédo dos anticorpos.
Visto o resultado do teste de IFI poder ser negativo em infe¢bes agudas, em caso de suspeita
num cado seronegativo, o teste deve ser repetido duas a trés semanas depois, para avaliar a
seroconversao [21, 22, 24].

O titulo de anticorpos, referido pela maioria dos laboratérios, ndo esta necessariamente
correlacionado com a duragéo da infecdo ou a gravidade da doenca, indicando apenas que
houve exposigéo prévia ao agente [21, 22, 24]. Por exemplo, em areas endémicas, muitos caes
saudaveis tém titulos séricos positivos para E. canis [22]. Um estudo mostrou que 53 de 326
gatos (aproximadamente 16%) eram seropositivos para A. phagocytophilum mas, em apenas
um foi confirmada a infecdo por PCR [32 referido por 24]. Aparentemente alguns cées, e a
maioria dos gatos, podem recuperar espontaneamente da infecdo, permanecendo no entanto
seropositivos. Alguns laboratérios usam diferentes valores de cut-off para diferenciar resultados
positivos e negativos. Segundo Neer e seus colaboradores (2002), titulos inferiores a 1:80
devem ser considerados suspeitos, sendo os testes seroldgicos repetidos dentro de duas a trés
semanas e ponderada a realizacdo de um ensaio de PCR ou Western immunoblotting [22].

Os sinais clinicos ou anomalias clinicopatoldgicas consistentes com erlichiose ou
anaplasmose, em conjunto com serologia positiva, devem ser suficientes para o diagnostico,
devendo-se instituir o tratamento [22].

E possivel a ocorréncia de reacdes cruzadas entre A. platys e A. phacytophilum mas,

reacdes cruzadas entre A. platys e E. canis parecem néo ocorrer [23].
2.1.1.35 Técnica de Reagao em Cadeia da Polimerase (PCR)

O PCR tem elevada sensibilidade e especificidade na detecdo de E. canis, A.
phagocytophilum e A. platys [22, 31]. Contudo, Unver e seus colaboradores (2003) referem que
0s primers baseados na sequéncia 16S ADNr concebidos para identificacdo de Ehrlichia spp. e
Anaplasma spp. podem amplificar o ADN de Wolbachia sp., resultando em falsos positivos em

cédes microfilarémicos [33 referido por 34].
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Em estudos experimentais, o PCR foi positivo quatro a dez dias apds a infecao por E.
canis [21, 22].

Como os membros da familia Anaplasmataceae infetam células hematopoiéticas, é
possivel detetad-los numa variedade de amostras biolégicas, incluindo sangue periférico,
medula 6ssea, aspirados tissulares, liquido cefalorraquidiano e liquido sinovial [19, 22]. Dada a
natureza ciclica da doenca provocada por A. platys, a testagem do sangue por PCR pode dar
resultados negativos [23].

Concluindo, um resultado PCR positivo confirma a infe¢cdo, enquanto um resultado
serolégico positivo apenas confirma a exposi¢éo. Todavia, 0 PCR deve ser usado em conjunto
com a serologia e ndo em vez desta [22].

2.1.1.4 Terapéutica

As drogas que mostraram sucesso no tratamento da erlichiose e anaplasmose incluem:
tetraciclina, minociclina, doxiciclina, cloranfenicol, dipropionato de imidocarb, rifampicina e
amicarbalida. A tetraciclina e a oxitetraciclina foram consideradas as drogas de primeira linha
no passado e ainda sdo eficazes mas, a doxiciclina e a minociclina sédo agora usadas mais
frequentemente [19, 21, 22].

Recomenda-se a prescri¢do de doxiciclina na dosagem de 10 mg/Kg, por via oral, cada
24 horas, durante 28 dias; ou 5 mg/Kg, por via oral, cada 12 horas, durante 28 dias.
Geralmente, é observada uma melhoria clinica 24 a 48 horas ap6s o inicio da terapia,
coincidindo com um aumento no nimero de plaquetas, o qual normaliza por volta do 14° dia. A
doxiciclina tem melhor penetragdo no sistema nervoso central e um tempo de semivida mais
longo, quando comparada com a tetraciclina. Até a data a doxiciclinina mostrou ser eficaz na
eliminacdo das varias espécies pertencentes a ordem Rickettsiales [19, 22, 23].

Harvey (2006) refere o uso da enrofloxacina quando as tetraciclinas ndo podem ser
administradas [35]. Contudo, em infecdes experimentalmente induzidas por E. canis, a
enrofloxacina mostrou ser ineficaz na eliminacdo da infe¢cdo. Durante o tratamento com
enrofloxacina a contagem de plaquetas aumentou inicialmente porém, houve recorréncia de
trombocitopenia 14 dias apés a instituicdo da terapéutica [21, 22].

O dipropionato de imidocarb, administrado em duas doses de 5 mg/Kg cada, por via
intramuscular, separadas por duas a trés semanas de intervalo, mostrou ser eficaz na
eliminagdo da infe¢do [22]. No entanto, numa avalia¢do feita por Sainz e seus colaboradores
(2000), concluiu-se que embora o dipropionato de imidocarb fosse tdo eficaz como a doxiciclina
na resolucdo dos sinais clinicos, que o nimero de plaquetas levava mais tempo a normalizar
com o dipropionato de imidocarb do que com a doxiciclina [36]. Noutro estudo foi referida a
ineficacia do dipropionato de imidocarb no tratamento de dez caes experimentalmente

infetados com E. canis [21].
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Os outros agentes terapéuticos alternativos tém a seguinte posologia: tetraciclina (22
mg/Kg, por via oral, cada oito horas, durante 21 a 28 dias); minociclina (10 mg/Kg, por via oral,
cada 12 horas, durante 21 a 28 dias); cloranfenicol (25-50 mg/Kg, por via oral, cada oito horas,
durante 21 a 28 dias) [21, 23].

Em casos de trombocitopenia grave com forte suspeita de uma componente
imunomediada pode-se instituir um tratamento com prednisona ou prednisolona, 1-2 mg/Kg,
por dia, administrados por via oral, durante dois a sete dias [21, 37]. Alternativamente, pode-se

administrar a dexametasona, na dose de 0,1-0,6 mg/Kg, por via oral, cada 24 horas [37].

2.1.2 Micoplasmose hemotrofica
2.1.2.1 Agente etiolégico

O principal agente causador de micoplasmose hemotréfica felina € o Mycoplasma
haemofelis, embora Mycoplasma haemominutum e Mycoplasma turicensis também possam
causar doenca em gatos imunodeprimidos ou com alguma patologia concomitante [38, 39].

Nos caes também estd descrita esta doenga, em muito semelhante com a
micoplasmose nos gatos mas, apenas manifesta-se em cées esplenectomizados ou
imunodeprimidos, sendo devida a infe¢cdo por Mycoplasma haemocanis [38].

Estes organismos foram anteriormente classificados no género Haemobartonella e
Eperythrozoon, familia Anaplasmataceae, ordem Rickettsiales, classe Alphaprotebacteria. No
entanto, a sequenciacao do gene 16S ARNr dos organismos riquétsiais, veio demonstrar a falta
de parentesco molecular e confirmar as diferencas fenotipicas existentes para com as outras
riquétsias. Assim, com base nas caracteristicas moleculares e fenotipicas (pequeno tamanho
do parasita e do seu genoma, auséncia de flagelo e parede celular, resisténcia a penicilina e
seus analogos, e suscetibilidade a tetraciclina) os géneros Haemobartonella e Eperythrozoon
foram reclassificados no género Mycoplasma, familia Mycoplasmataceae, ordem
Mycoplasmatales, classe Mollicutes. A este mais recente grupo de micoplasmas, que tém como
alvo os eritrécitos, foi dado o nome trivial de hemoplasmas. O isolado de Ohio (a forma grande)
de Haemobartonella felis do gato e Haemobartonella canis do cdo, passaram a ser designados
de Mycoplasma haemofelis e Mycoplasma haemocanis, respetivamente. O isolado da
Califérnia (a forma pequena) de Haemobartonella felis foi nomeado “Candidatus” Mycoplasma
haemominutum, tendo recentemente obtido o estatuto efetivo de Mycoplasma haemominutum
[38, 39, 40].

Os hemoplasmas sao bactérias pleomérficas que parasitam extensamente os animais
vertebrados. Estes podem assumir a forma de bastonete, esférica ou anelar, sendo
encontrados singularmente ou formando cadeias a superficie dos eritrocitos (figura 25) que, no
cdo (M. haemocanis), podem divergir resultando na formacdo de um Y [38, 39, 40]. A
microscopia eletronica revelou que estes organismos, cujo tamanho é geralmente menor que

um micrémetro de didmetro (0,3-0,8 um), situam-se em ligeiras depressdes ou em fendas mais
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profundas na superficie dos eritrécitos, estando o parasita separado do eritrécito por uma zona
com 15 nm a 25 nm de espessura; essa zona é frequentemente atravessada por fibrilhas do
parasita que o unem a célula hospedeira [38, 40].

O nivel de parasitemia em infe¢Bes devidas a M. haemofelis sofre flutuagdes amplas e
rapidas, podendo o valor de eritrcitos parasitados variar de frequéncias relativas superiores a
90% para menos de um porcento num espaco temporal inferior a trés horas [38, 40].

No gato, estdo descritas varias vias de transmissdo. Os artropodes sugadores de
sangue, com principal destaque para a pulga, sao a principal via de transmissdo mas, também
pode ocorrer transmissdo vertical, via transplacentaria, e transmissao horizontal, através da
exposicdo de solucbes de continuidade provocadas por lutas a saliva de gatos parasitémicos.
As transfusdes de sangue sao outra fonte conhecida de infecéo [39].

No cédo o meio de transmissdo natural permanece desconhecido. Os primeiros estudos
realizados sobre a matéria ndo obtiveram sucesso na transmissédo através de artropodes, como
o piolho, a pulga e a carraca [38]. Todavia, em 1973 foi publicada a transmiss&o experimental
de M. haemocanis a cdes esplenectomizados através da carraca Rhipicephalus sanguineus.
Nesse estudo, Seneviratna e seus colaboradores (1973) descreveram a transmissdo
transestadial e transovéarica na carraca [41]. Tal como no gato, a transmissdo através da
transfuséo sanguinea também foi confirmada [38].

2.1.2.2 Patofisiologia e sinais clinicos

A presenca de sintomatologia esta diretamente relacionada com a rapidez do
desenvolvimento da anemia, grau dessa anemia e da espécie infetante envolvida [96]. Como ja
foi anteriormente referido, M. haemofelis é o principal agente causador da anemia infeciosa
felina, enquanto M. haemominutum e M. turicensis geralmente ndo causam sinais clinicos [39].
A infegcdo aguda com M. haemofelis resulta numa parasitemia em massa dos eritrocitos,
causando anemia grave e, por vezes, fatal [38]. Em oposi¢do, num estudo realizado por Foley
e seus colaboradores (1998), gatos saudaveis que foram experimentalmente infetados com M.
haemominutum, apenas desenvolveram sinais clinicos minimos e altera¢cdes hematoldgicas
insignificantes. Nesse mesmo estudo, o hematdcrito baixou ao longo do curso da infecdo
embora, nunca tenha caido abaixo do intervalo de referéncia do gato [42].

Embora o organismo exer¢a danos diretos sobre a membrana celular dos eritrécitos, a
hemdlise imunomediada aparenta ser o principal fator que contribui para o desenvolvimento da
anemia. A ligacdo do hemoplasma & membrana do eritrécito pode expdr antigénios
eritrocitarios ocultos, ou mesmo alterar os antigénios ja expostos dos eritrocitos,
desencadeando uma resposta imunitaria contra os proprios eritrécitos e consequente hemaolise.
Esta capacidade de alteracdo da superficie antigénica dos eritrécitos permite igualmente a
libertagdo periddica do hemoplasma da sua célula hospedeira. Este mecanismo favorece a

sobrevivéncia do proprio hemoplasma e, inerentemente, contribui para o desenvolvimento do
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estado de portador nos animais. Muitos eritrécitos parasitados sdo aprisionados no bago,
figado, pulmBes e medula 6ssea, e quando eliminados os parasitas pelos macrofagos,
retornam a circulacéo [38, 39, 40].

Na micoplasmose hemotréfica podem ser descritas quatro fases da doenca: fase pré-
parasitémica, fase aguda, fase de recuperacao e fase de portador [39].

A fase pré-parasitémica corresponde ao periodo de incubacéao, cuja duracdo € de uma
a trés semanas [39].

A fase aguda equivale ao periodo que decorre entre o primeiro episodio de parasitemia
até ao ultimo grande episédio parasitémico e pode durar um més ou mais [40]. Durante esta
fase, a parasitemia descreve uma ciclicidade temporal, podendo os hemoplasmas desaparecer
€ reaparecer no sangue numa questéo de horas ou dias [39].

Uma vez estabelecida uma resposta adequada do sistema imunitario e uma resposta
regenerativa da medula 6ssea, os sinais clinicos sdo atenuados, tendo inicio a fase de
recuperacdo. Nesta fase, embora um baixo nimero de organismos possa ser observado no
sangue periférico, o hematdcrito estabiliza dentro do intervalo de referéncia [39].

Os animais que recuperam podem tornar-se portadores durante meses ou ao longo de
toda a vida (fase de portador). Os animais portadores muito provavelmente atingem um estado
de equilibrio no qual a replicacéo dos hemoplasmas é compensada pela fagocitose e remogéo
dos organismos. As reincidéncias da doenca podem ocorrer em situa¢gfes de imunodepressao
[39].

Os sinais mais comummente encontrados no exame clinico sdo depresséo, letargia,
anorexia, taquipneia, taquicardia, fraqueza, perda de peso, desidratacdo, esplenomegalia,
ictericia, membranas mucosas palidas e linfadenopatia. Pode também ser detetada febre. No
entanto, é necessario ter presente que essa pirexia é intermitente e associada ao grau de
parasitemia, pelo que pode ndo estar patente aquando do exame clinico. Em quadros mais
graves estdo descritas alteragbes no comportamento, ataxia, astenia, parésia, convulsdes,
sopro cardiaco, pulso fraco, caquexia, hipotermia, diarreia, nausea, vomito, hemorragias,
hepatite e hepatomegalia [38, 39, 40].

2.1.2.3 Diagnéstico
21231 Hemograma

z

A anemia devida a M. haemofelis € tipicamente regenerativa, com anisocitose,
macrocitose, hipocromasia e reticulocitose. Contudo, a resposta regenerativa pode ndo ser
notada durante varios dias apés o desenvolvimento da anemia. A gravidade da anemia
depende do estadio da infecao, sendo que ao nadir do hematdcrito corresponde o pico de
parasitemia; geralmente o hematocrito é inferior a 20% mas, pode atingir valores inferiores a
10% [38, 39, 40].

A concentracgéo leucocitaria pode estar normal, aumentada ou diminuida [40].
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2.1.2.3.2 Avaliacdo do esfregaco sanguineo

Os esfregacos de sangue periférico podem ser examinados para procurar a presenca
de micoplasmas hemotroficos. Porém, M. haemofelis é apenas encontrado em 50% dos
esfregacos sanguineos obtidos durante a fase aguda da doenca e M. haemominutum
raramente é observado nos esfregacos sanguineos rotineiros [39, 40].

Perante a eventual detecdo de hemoplasmas, estes devem ser cuidadosamente
diferenciados de precipitados de corante, corpos de Howell-Jolly, pontilhado basofilico e outros
parasitas. O novo azul de metileno ndo deve ser usado aquando desta avaliagdo, uma vez que
impossibilita a diferenciacdo dos hemoplasmas dos precipitados de ribossomas nos
reticulécitos punctata [39].

E de salientar que durante o acondicionamento do sangue em EDTA, 0s organismos
podem libertar-se dos eritrocitos (figura 25) [39, 40].

Uma vez instituida a antibioterapia, a dete¢do dos organismos torna-se ainda mais
dificil, pois estes tendencialmente desaparecem durante o tratamento [39].

Dada a existéncia de todos estes fatores que podem condicionar a dete¢do dos
hemoplasmas no esfregago sanguineo, o diagndstico de micoplasmose hemotréfica ndo deve
ser excluido mesmo quando ndo séo detetados os parasitas. Além disso, deve-se estar atento
para a observagdo de outros indicios de infe¢do no esfregaco sanguineo, que embora nao
sejam tao diretos como a dete¢do do agente etiologico, fornecem muita informagdo e déo
pistas valiosas para a constituicdo do diagndstico [39].

Tendo em conta que as anemias provocadas por M. haemofelis s@o tipicamente
regenerativas, deve-se estar vigilante para a presenca de macrocitose e policromatdéfilos, que
sdo indicativos de regeneracdo embora, como ja tenha sido referido anteriormente, s&o
precisos alguns dias, apés a instalacdo da anemia, para que essa resposta seja desencadeada
e se verifigue no esfregaco sanguineo. A anisocitose, a hipocromasia, as células vermelhas
nucleadas e os corpos de Howell-Jolly podem igualmente ser encontrados no esfregaco
sanguineo, embora ndo sejam indicadores fidedignos de regeneracdo em gatos. Os gatos
infetados com M. haemominutum ou M. turicensis geralmente ndo tém anemia, ou apenas tém

anemia ligeira. Em infe¢des cronicas a anemia pode estar ausente [39, 40].
2.1.2.3.3 Bioquimicas séricas

No que diz respeito as bioquimicas séricas, a hiperbilirrubinemia pode estar presente
devido a hemdlise (primariamente extravascular). Porém, devido ao sequestro de eritr6citos no
baco, a quantidade de bilirrubina pode estar dentro do intervalo de referéncia mesmo quando o
valor do hematocrito desce rapidamente. Os valores dos enzimas ALT e aspartina
aminotransferase (AST) podem estar aumentados devido a hipoxia hepética secundaria a
anemia ou devido a lipidose hepatica secundaria. A uremia elevada geralmente esta associada

a desidratacao. A hiperglobulinemia e a hipoglicemia podem também ser observadas [39, 40].
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Figura 25- Esfregacos de sangue de felideo infetado com Mycoplasma haemofelis. Esfregaco
feito imediatamente apds a colheita (A): presenca de numerosos parasitas associados aos
eritrdcitos, incluindo formas em anel (ponta de seta) e em cadeia (seta). Esfregaco da mesma
amostra sanguinea mas, executado algum tempo (inferior a 24 horas) apés a colheita e
acondicionamento (B): ndo sdo evidentes parasitas nos eritrécitos; 0os organismos Ssao

observados na matriz extracelular como agregados de material granular cor-de-rosa (setas).
[Adaptado de 43].

2.1.2.34 Técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR)

O meio de diagnostico complementar de eleicdo é a técnica de PCR [94]. Todos os
ensaios de PCR desenvolvidos até a data para detecdo dos micoplasmas hemotréficos séo
baseados no gene 16S ARNr [38, 39, 40].

Atualmente existem dois ensaios distintos de PCR: um deteta M. haemofelis e M.
haemocanis, e outro deteta M. haemominutum [38].

Messick (2003), fazendo uso destes dois ensaios de PCR em 250 gatos, descobriu
que 21,8% dos gatos anémicos estavam infetados com micoplasmas hemotréficos (14,6% com
M. haemofelis e 7,2% com M. haemominutum), estando 6,5% dos gatos ndo anémicos também
infetados (1,3% com M. haemofelis e 5,2% com M. haemominutum); a prevaléncia de infecédo
por hemoplasmas em todos os gatos testados foi cerca de 18% [38]. Noutro estudo, efetuado
por Jensen e seus colaboradores (2001), os resultados foram similares: 28% dos gatos
testados com suspeita da infecdo foram positivos para micoplasmas hemotréficos; dos gatos
com anemia 17% foram positivos para M. haemofelis e 11% para M. haemominutum e ainda,
13,7% dos gatos sem sinais de anemia foram positivos para M. haemominutum; a prevaléncia
total de infecdo em suspeitos e néo suspeitos foi de 19,5% [44]. Outro estudo obteve que
18,5% dos gatos eram PCR positivos para micoplasmas hemotréficos no entanto, 94% desses
resultados eram devidos a M. haemominutum [45].

O teste de PCR geralmente confere resultados positivos quatro a quinze dias apés a
infecdo, com o pico de sensibilidade entre as duas e quatro semanas [39].

A técnica de reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) possibilita a
quantificacao de &cido desoxirribonucleico (ADN) dos parasitas, pelo que pode ser usada para
efeitos de monitorizag¢&o do curso da infeg¢éo [39].
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E de salientar que os gatos que estdo a tomar antibitico podem tornar-se PCR
negativos poucos dias apds iniciar o tratamento. Todavia, depois do tratamento (trés a 35 dias),
podem reverter para um teste positivo sem sinais clinicos de infecdo notérios. Deste modo, um
teste de PCR negativo para amostras de sangue obtidas durante ou ap6s um curto periodo de

tratamento, ndo descarta a possibilidade de infecao crénica [38].
2.1.2.4 Terapéutica

Embora os hemoplasmas sejam sensiveis a tetraciclina, 0 seu uso ndo é corrente, pois
deve ser administrada cada oito horas e no gato pode induzir pirexia [39].

A doxiciclina é atualmente o antibiético mais usado no tratamento da micoplasmose
hemotréfica. A dosagem indicada é de 5 mg/Kg, administrados oralmente cada 12 horas,
durante 21 dias ou, alternativamente, 10 mg/Kg, administrados oralmente cada 24 horas,
durante 21 dias. Os efeitos secundarios gastrointestinais causados pela irritagdo da mucosa
podem resultar em desconforto abdominal, vomito e anorexia no gato e no cdo. Também estéo
descritos casos de esofagite que evoluem para estenose esoféagica no gato, dai ser importante
garantir que o composto fique o minimo de tempo possivel retido no eséfago, o que muitas
vezes se consegue pela simples administracdo de alimento e &gua imediatamente apds o
antibiotico [38, 40].

Das fluoroquinolonas, a enrofloxacina (5-10 mg/Kg, administrados por via oral, cada 24
horas, durante 14 dias) mostrou ter eficacia equivalente ou superior a doxiciclina no tratamento
de infe¢cdes por hemoplasmas em gatos. A dose didria Unica e a baixa incidéncia de efeitos
secundarios quando comparada com a doxiciclina tornam o seu uso atrativo. Porém, ndo se
pode descorar a possibilidade de causar degenerescéncia da retina em gatos [38, 40].

Embora os gatos infetados evoluam positivamente relativamente a anemia quando
tratados com marbofloxacina (2,75 mg/Kg, administrados por via oral, cada 24 horas, durante
14 dias), esta fluoroquinolona ndo € a mais indicada uma vez que pode néo eliminar a infecao
de forma efetiva [39].

Mais recentemente, Dowers e seus colaboradores (2009) referiram que a
pradofloxacina pode ser uma boa opcao terapéutica em alternativa a doxiciclina [46].

A azitromicina e o dipropionato de imidocarb ndo séo efetivos na eliminagdo da infecéo
[38, 39, 40].

O cloranfenicol foi anteriormente recomendado como tratamento, todavia, o seu uso é
contestado devido ao risco de hipoplasia eritroide secundaria [39].

E de salientar que os antibiéticos podem reduzir ou eliminar a parasitemia mas, ndo
eliminam completamente o parasita do organismo. A maioria dos gatos torna-se portadora do
parasita [38, 39].
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O uso de glucocorticoides (prednisona, 1-2 mg/Kg, por via oral, cada 12 horas) deve
ser reservado a casos de anemia grave com fraca resposta a antibioterapia, sendo a dosagem

gradualmente diminuida com o0 aumento do hematdcrito [38, 40].

Infecbes parasitarias
2.1.2 Babesiose
2.1.2.1 Agente etioldgico

A babesiose ou piroplasmose € uma doenca parasitaria causada por varias espécies
de protozoarios do género Babesia (ordem Piroplasmida) [47, 48].

O merozoito ou piroplasma (forma infetante) infeta os eritrocitos dos mamiferos
resultando em anemia hemolitica [48].

Os ixodideos séo os vetores bioldgicos destes agentes, embora a transmisséo vertical
(via transplacentaria) e a transmissdo horizontal, quer através de transfusdo sanguinea, quer
através solugdes de continuidade devidas a mordedura de cées infetados, também ocorram
para determinadas espécies de Babesia spp. A carraca deve permanecer fixada dois a trés
dias para que a transmissdo possa ocorrer. Tanto a transmissdo transestadial como
transovarica estdo descritas e acredita-se que as carracas permanecam infetantes durante
vérias geracbes [47, 48].

Uma vez no sangue, o organismo multiplica-se assexuadamente dentro dos eritrocitos
circulantes, determinando a hemdlise intravascular e extravascular [48].

O periodo de incubacgéo é de 10 a 21 dias [48].

O tamanho dos estadios intra-eritrocitarios em forma de péra (piroplasmas) tem
tradicionalmente sido utilizado para identificagcdo das espécies de Babesia em cées. Assim,
temos grandes piroplasmas, Babesia canis (3-5 um) e pequenos piroplasmas, Babesia gibsoni
(0,5-2,5 um). As técnicas moleculares, para além de diferenciarem o0s agentes pequenos e
grandes da piroplasmose canina, permitem a identificacdo de piroplasmas geneticamente
distintos [47, 48].

Essa distingdo € essencial para efeitos de diagnostico e tratamento uma vez que, O
espetro de acdo das drogas correntemente usadas ndo abrange todos os agentes de
babesiose, para além da viruléncia da espécie infetante ser determinante para a constituicao
do progndstico [47, 48].

A babesiose felina resulta da infecdo por Babesia felis e tem vindo a ser descrita em
gatos domésticos residentes maioritariamente na Africa do Sul mas, também na india, Israel,
Espanha e Portugal. Na Florida, tem sido identificada em felinos selvagens, podendo ser uma
guestdo de tempo até ser identificada nos gatos domésticos da América do Norte [49].
Schoeman e seus colaboradores (2001) estudaram gatos com babesiose na Africa do Sul e
concluiram que nado havia predisposi¢do racial ou sexual mas, que havia uma aparente

predisposi¢cdo em gatos jovens (com menos de trés anos de idade) [50].
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Presentemente sdo conhecidos os seguintes agentes de babesiose no céo: Babesia
canis canis, Babesia canis vogeli, Babesia canis rossi e a ainda ndo nomeada Babesia sp.
(grandes piroplasmas); Babesia gibsoni, Babesia conradae e Babesia annae (antigamente
Theileria annae) (pequenos piroplasmas) [47].

Babesia canis tem merozoitos grandes em forma de péra, os quais possuem quatro a
cinco micrometros de comprimento e sé@o frequentemente observados aos pares dentro dos
eritrocitos. As suas trés subespécies diferem em termos genéticos, biologicos e geograficos
[48].

Babesia canis canis é o principal agente etiolégico de babesiose nas regides
temperadas da Europa, causando doenca leve a grave mas, tem sido igualmente identificado
no continente americano. O vetor biolégico competente deste agente € o Dermacentor
reticulatus [47, 48].

Babesia canis vogeli, a subespécie menos virulenta, esta também presente na Europa,
bem como nas &reas tropicais ou subtropicais da Africa, Asia, Australia, e norte e sul da
América. Antigamente acreditava-se que a doenca clinica era exclusiva de cachorros ou cées
esplenectomizados porém, a mesma esta descrita em animais adultos. Babesia canis vogeli é
transmitida por Rhipicephalus sanguineus [48].

Babesia canis rossi é notoriamente a subespécie mais virulenta e é endémica no oeste,
este e sul de Africa, ndo tendo sido descrita fora do continente africano. Os cdes que sdo
infetados com esta subespécie desenvolvem babesiose, a qual pode ser “ndo complicada”,
caracterizada por anemia, febre e esplenomegalia, ou “complicada”, caracterizada por faléncia
organica de um ou mais sistemas (sistema nevoso central, rins, figado, coragdo, pulmdes,
pancreas). Babesia canis rossi é transmitida por Haemophysalis leachi [47, 48].

Babesia sp., geneticamente relacionada com a Babesia bigemina dos bovinos, tem sido
descrita em animais esplenectomizados e imunodeprimidos na Carolina do Norte [47].

Babesia gibsoni tem distribuicdo global e é atualmente o principal agente de babesiose
nos Estados Unidos da América. O seu merozoito tem uma forma redonda a oval com cerca de
trés micrémetros de comprimento. Além do papel de Rhipicephalus sanguineus na propagacao
deste agente, a transmissdo de cdo para cado, através de feridas por mordedura, esta
fortemente suportada por evidéncias epidemioldgicas. Este parasita tem também transmissdo
transplacentaria [47, 48].

Babesia conradae até a data foi unicamente descrita na Califérnia e muito pouco é
conhecido a respeito deste piroplasma [48].

Babesia annae foi previamente classificada como Theileria annae. Contudo, dada a sua
proximidade filogenética com o agente zoonético Babesia microti, € na auséncia de evidéncias
de estadios pré-eritrocitarios nos leucdécitos (caracteristica do ciclo de vida de Theileria spp.),
foi reclassificada para o género Babesia [47]. De acordo com Camacho-Garcia (2006), os
animais infetados com Babesia annae desenvolvem uma sindrome clinica mais grave do que

guando infetados com B. canis [51]. B. annae é endémica na Galiza, noroeste de Espanha
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mas, também foi esporadicamente encontrada em caes assintomaticos na Croacia e Mississipi
[47, 51].

A babesiose canina é endémica no norte de Portugal. Noventa e seis porcento dos
casos de babesiose em Portugal caracterizados molecularmente sdo devidos a B. canis canis e
apenas quatro porcento sdo devidos a B. canis vogeli [52, 53]. SimBes e seus colaboradores
(2011) identificaram o primeiro surto de babesiose devida a Babesia annae em Portugal, em
20009 [47].

2.1.2.2 Patofisiologia e sinais clinicos

A babesiose canina pode variar de subclinica a grave, ou mesmo ser fatal [47]. Os
sinais podem ser agudos, hiperagudos, ou crénicos. E alguns animais portadores nao tém
qualquer sintomatologia [48].

Essa diversidade de apresentacdes clinicas, para além de depender da suscetibilidade
do hospedeiro, € em grande parte devida a viruléncia do agente patogénico, a qual esta
implicita no patriménio genético do piroplasma. Porém, a anemia, a trombocitopenia, a febre e
a esplenomegalia sdo alteragcfes gerais comuns a babesiose, independentemente do gendétipo
do organismo infetante [47, 48].

As manifestagBes clinicas mais frequentes séo letargia, anorexia, membranas mucosas
palidas, hipertermia, hemoglobinuria, esplenomegalia, anemia hemolitica e trombocitopenia. As
membranas mucosas palidas, a ictericia e a hemoglobindria sdo resultantes da hemdlise. A
esplenomegalia e, eventualmente a hepatomegalia, sdo devidas a congestdo e destruicao dos
eritrécitos [47, 48].

O mecanismo relacionado com a anemia hemolitica possivelmente estd mais
dependente da resposta imunitaria do hospedeiro do que da destruicdo direta dos eritrécitos
pelo piroplasma. A coagulopatia intravascular local ou sistémica, a destruicdo imunomediada
das plaguetas, ou o aprisionamento de plaquetas no bago podem estar implicados nas
trombocitopenias graves [47, 48].

O desenvolvimento de disfuncéo biliar, insuficiéncia renal aguda, dispneia, pancreatite
aguda, alteracdes cardiacas e hipoglicemia tém sido associados a piores progndsticos. Nos
gatos a taxa de mortalidade varia entre 15% e 20% [48, 49].

2.1.2.3 Diagnéstico
21231 Hemograma

A anemia, leve a grave, € geralmente regenerativa a menos que 0s sinais sejam
agudos mas, pode tornar-se ndo regenerativa. Uma policitemia também pode ser observada
[48, 49]. Num estudo de 56 gatos com babesiose, 57% dos gatos apresentaram anemia

regenerativa (hipocrémica, macrocitica) [50].

51



A trombocitopenia, moderada a grave, é bastante comum, sendo que alguns animais
com babesiose desenvolvem trombocitopenia sem anemia [47, 48].
A contagem leucocitaria pode exibir valores normais, leucopenia, ou leucocitose,

podendo alcancar valores compativeis com resposta leucemoide [47, 48].
2.1.2.3.2 Esfregaco sanguineo

Aquando do exame do esfregaco sanguineo podem ser detetadas alteragcGes
compativeis com anemia regenerativa, mais concretamente policromasia, anisocitose, células
vermelhas nucleadas e corpos de Howell-Jolly. Pode também ser observada autoaglutinacéo,
estando descrito que cerca de 16% dos gatos com babesiose apresentam autoaglutinacéo [47,
48, 49].

A detecdo de piroplasmas num esfregago sanguineo pode carecer de sensibilidade
devido a baixa parasitemia [47].

O exame do esfregaco sanguineo é Util para distinguir grandes de pequenos
piroplasmas porém, as ferramentas de diagndostico molecular, como o PCR e a sequenciagédo
de ADN, sdo métodos mais adequados, providenciando uma identificacdo especifica das
espécies, subespécies ou gendtipo [47].

Na figura 26 estao presentes eritrécitos parasitados com Babesia spp.
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Figura 26- Esfregacos sanguineos de canideos infetados com Babesia spp.: (A) Babesia
gibsoni é caracterizada pelas formas em anel e ovais dos pequenos piroplasmas (setas) mas,
também podem exibir outras formas na qual 0os merozoitos aparentam ter um citoplasma
filamentoso (seta pequena). (B) A semelhanca das outras espécies de grandes piroplasmas,
Babesia canis tipicamente aparece aos pares dentro dos eritrocitos (seta). (C) Presenca de
piroplasmas de Babesia sp. da Carolina do Norte aos pares (seta grande) e em divisédo (seta
pequena). Coloracdo de Giemsa. Magnificagéo original de 1000X [54].

2.1.2.33 Bioquimicas séricas

As alteragdes nas bioquimicas séricas incluem azotemia, hiperbilirrubinemia,
hemoglobinemia, hipoalbuminemia, hiperglobulinemia, hipercolestrolemia, hipoglicemia,
hipermagnesiemia, hiperfosfatemia e baixo nivel de célcio ionizado. O aumento da ALT e da
AST também esta descrito [47, 48].
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Num estudo concebido por Camacho e seus colaboradores (2004), em 58 cées
infetados com Babesia spp., 36% estavam azotémicos na altura do diagnéstico e 22%
morreram com azotemia, sendo a principal causa de mortalidade [55].

Noutro estudo, obteve-se que a hipoglicemia teve uma prevaléncia geral de nove
porcento, aumentando para 20% nos pacientes hospitalizados. Nos pacientes hospitalizados,
foi registada hipoglicemia grave (inferior a 40 mg/dL) em aproximadamente seis porcento dos
cdes. Os fatores de risco para hipoglicemia incluem: anemia grave, ictericia, idade inferior a

seis meses e vomito [48].

2.1.2.34 Serologia

O meio de diagnéstico de uso corrente nos laboratérios veterinarios € a IFl. Alguns
testes detetam a presenca inespecifica de anticorpos anti-Babesia spp. mas, atualmente estéo
disponiveis testes especificos para B. canis e B. gibsoni. Situacdes de babesiose subclinica,
crénica ou recrudescente podem ser confirmadas serologicamente. Contudo, em alguns casos
de infecdo aguda, os testes seroldgicos podem nédo ser Uteis no diagnéstico de babesiose, uma

vez que cachorros ou animais debilitados s&o provavelmente seronegativos [54].

2.1.2.35 Técnica de Reagao em Cadeia da Polimerase (PCR)

A técnica de PCR além de ser a ferramenta de diagnostico de babesiose com maior
sensibilidade, é imprescindivel para identificacdo da espécie infetante e inerente sele¢do do
agente terapéutico mais apropriado. A identificacdo da espécie € também importante para
determinacé@o da viruléncia do agente patogénico, a qual é por sua vez indispensavel para a
constituicdo de um prognostico fidedigno. Em dadores de sangue acresce ainda o facto do

PCR possibilitar a detecdo de infecdes sublinicas [47].

2.1.2.4 Terapéutica

Uma vez que até a data nenhum tratamento é efetivo na eliminacdo de todas as
espécies de piroplasmas e porque 0s custos podem variar consideravelmente, deve-se sempre
averiguar qual a espécie infetante [48].

O agente terapéutico de eleicdo para infecbes com Babesia canis € o dipropionato de
imidocarb, embora também esteja descrita a eficacia do diaceturato de diminazeno [48].

A posologia do dipropionato de imidocarb consiste em duas administracdes de 6,6
mg/Kg cada, por via intramuscular, separadas por duas semanas de intervalo. Em algumas
situacdes, quando o paciente ndo exibe a resposta esperada, € recomendada uma terceira
administracdo na mesma dosagem. O dipropionato de imidocarb é a Unica droga aprovada pela
Food and Drug Administration (FDA) no tratamento da babesiose canina. Embora reduza a
morbilidade, a mortalidade e a parasitemia nas infe¢cdes por B. gibsoni, ndo elimina a infe¢éo

por esta espécie. Os efeitos secundarios incluem dor no local da injecdo e efeitos colinérgicos
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(hipersialia, lacrimagéo, peridria, diarreia). A administracdo prévia de atropina (0,02 mg/Kg, por
via subcutanea, 30 minutos antes da administracdo do imidocarb) reduz os efeitos colinérgicos
[48].

O diaceturato de diminazeno pode ser administrado numa Unica dose de 3-7 mg/Kg,
por via intramuscular. A semelhanca do dipropionato de imidocarb, reduz a morbilidade,
mortalidade e parasitemia nas infec6es por B. gibsoni mas, ndo elimina a infecdo. Os efeitos
secundérios sdo também similares aos do imidocarb. A administracdo de uma dose superior a
10 mg/Kg pode ser letal [48].

Nas infecdes por Babesia gibsoni pode-se optar por um dos dois protocolos
terapéuticos: combinacdo de atovaquona com azitromicina; ou combinacdo de clindamicina
com diminazeno e imidocarb [48].

O primeiro consiste na administracdo de atovaquona (13,5 mg/Kg, administrados
oralmente, juntamente com refei¢cbes gordas, cada oito horas, durante 10 dias) em combinacéo
com azitromicina (10 mg/Kg, por via oral, cada 24 horas, durante 10 dias). Num estudo, esta
combinacdo mostrou ser efetiva em 83% dos cées tratados [56] embora, mais recentemente,
num estudo onde se procurou aferir a eficacia dos dois protocolos terapéuticos, a mesma
combinagéo de atovaguona com azitromicina tenha sido eficaz em apenas 54% dos casos [57
referido por 48].

O segundo consiste no uso conjunto de clindamicina (25 mg/Kg, administrados
oralmente, cada 12 horas, durante 14 dias), diminazeno (3-7 mg/Kg, por via intramuscular) e
imidocarb (6,6 mg/Kg, por via intramuscular). Esta combinagdo mostrou uma taxa de
recuperacdo maior (84%) e uma taxa de recidiva menor quando comparada com o uso de
atovaquona e azitromicina [57 referido por 48].

O uso concomitante de doxiciclina (5 mg/Kg, por via oral, cada 12 horas), clindamicina
(25 mg/Kg, por via oral, cada 12 horas) e metronidazol (15 mg/Kg, por via oral, cada 12 horas)
pode ser efetivo na eliminagcdo de infecdes por B. gibsoni. Contudo, estudos adicionais
necessitam de ser efetuados para determinacéo da duracéo da antibioterapia [48].

Também a combinacdo de doxiciclina (5 mg/Kg, por via oral, cada 12 horas),
enrofloxacina e metronidazol (15 mg/Kg, por via oral, cada 12 horas) tem mostrado resultados
promissores na eliminacdo da infecdo por B. gibsoni. Lin e Huang (2010), utilizando esta
combinacdo de antibidticos em caes infetados com B. gibsoni, obtiveram uma eficacia
terapéutica de 83,3%. Quando a esse protocolo foi adicionado o diaceturato de diminazeno
(administrado por via intramuscular) a eficacia foi de 85,7%. Deste modo, pode-se concluir que
a administracdo adicional de diaceturato de diminazeno ndo aumentou significativamente a
eficacia do tratamento. O tempo médio de recuperacdo foi de 24,2 dias porém, mais
investigacdes carecem de ser efetuadas para determinacdo da duragdo da antibioterapia [58
referido por 48].

Nos gatos é preferivel usar o fosfato de primaquina no tratamento de babesiose. Estao

descritas as seguintes posologias: 0,5 mg/Kg, administrados por via oral, cada 24 horas,

54



durante um a trés dias; 1,0 mg de fosfato de primaquina (dose total por gato), administrado por
via oral, cada 36 horas, num total de quatro administracdes, passando para 1,0 mg (dose total
por gato), cada sete dias, até quatro administracdes; ou 1,0 mg/Kg de fosfato de primaquina,
numa UGnica administracdo por via intramuscular [59]. E de salientar que o intervalo de
seguranca desta droga em gatos é muito estreito. Quando administrada oralmente, deve ser
dada juntamente com alimento de forma a prevenir o vémito [49].

Alguns antibiéticos ou combinag¢des de antibidticos podem atenuar a sintomatologia.
Deste modo, é proveitoso ponderar o seu uso enquanto se aguarda pelo resultado do PCR
[56].

A doxiciclina (10 mg/Kg/dia, por via oral, durante 14 dias) reduz a sintomatologia clinica
e esta relacionada com a diminuicao da morbilidade e mortalidade [56].

O uso da clindamicina (25 mg/Kg, por via oral, cada 12 horas, durante 14 dias) foi
também associado a reducdo das alteragbes clinicas, hematolégicas e bioquimicas na
babesiose canina [56].

E de salientar que apesar da anemia e da trombocitopenia serem frequentemente
imunomediadas, o emprego de drogas imunossupressoras ndo é recomendado, a menos que a
hemdlise persista mesmo sob acdo da terapia antiprotozoaria. Os casos tratados com cursos
longos de drogas imunossupressoras previamente a terapia especifica tendem a ter uma fraca

resposta ao tratamento [48].

2.1.3 Hepatozoonose

2.1.3.1 Agente etiolégico

A hepatozoonose é uma doenca parasitaria causada por protozodarios do género
Hepatozoon. No cao estao descritas duas espécies infetantes: Hepatozoon canis e Hepatozoon
americanum [158]. Os casos de infecdo por H. americanum estéo restritos aos Estados Unidos
da América, enquanto a infe¢do por H. canis tem sido descrita um pouco por todo o mundo,
nomeadamente no Japao, Filipinas, Argentina, Brasil, Estados Unidos da América, Israel,
Portugal, Espanha, Franga, Italia, Grécia e continente africano [60].

No gato, a doengca é rara e ainda pouco estudada, desconhecendo-se espécies
infetantes e ndo havendo casos descritos na peninsula ibérica, razdo pela qual ndo sera
abordada na presente dissertacao [61].

H. canis e H. americanum diferem em termos de viruléncia, localizacdo dos estadios
parasitarios no hospedeiro e suscetibilidade aos antiprotozodrios [60]. Como H. americanum
esta aparentemente limitado a américa do norte e por ser impraticavel no contexto desta
dissertacdo abordar convenientemente todos os hemoparasitas, a informacdo subsequente
refere-se a hepatozoonose causada por H. canis.

O cdo e a carraca Rhipicephalus sanguineus exercem o papel de hospedeiro

intermediario e hospedeiro definitivo, respetivamente, no ciclo de vida de H. canis. A infe¢édo no
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cdo é adquirida através da ingestdo de uma carraga infetada com oocistos esporulados. Uma
vez no trato gastrointestinal do cdo, os esporozoitos contidos no oocisto sdo libertados,
penetram a parede intestinal e entram na circulagdo sanguinea ou linfatica, sendo
transportados para o baco, figado, medula 6ssea, linfonodos, pulmdes e pancreas dentro de
células mononucleares fagociticas. A merogonia desenvolve-se nas células desses 6rgéaos,
desencadeando uma reacéo inflamatoria localizada. Cerca de quatro semanas ap6s a infegéo,
podem ser detetados gamontes (de forma oval com 11 x 5 um) dentro do citoplasma de
neutréfilos e mondcitos no sangue periférico [54, 60].
A transmisséo vertical de H. canis também esta descrita [54].

2.1.3.2 Patofisiologia e sinais clinicos

A maioria dos caes com gametdcitos circulantes de H. canis é assintomatica. Contudo,
0s cdes com parasitemia grave ou infe¢cdes concorrentes podem exibir febre, caquexia,
letargia, anemia, esplenomegalia, hepatomegalia e linfadenomegalia [60].

A formacdo de esquizontes ndo ocorre no tecido muscular estriado e néo esta

associada com inflamag&o dos tecidos envolventes [60].

2.1.3.3 Diagnéstico
2.1.33.1 Hemograma

As alteragcbes podem incluir anemia leve e trombocitopenia. Leucocitose associada a
neutrofilia marcada e, em alguns casos, monocitose e eosinofilia, sdo indicativas de

parasitemia elevada [60].
2.1.3.3.2 Esfregaco sanguineo

Os gamontes (figura 27) podem ser detetados num esfregaco sanguineo de sangue
periférico por volta das quatro semanas pos-infe¢do [54]. Os gametdécitos podem infetar 20% a
60% dos leucécitos. A sensibilidade pode ser aumentada ao substituir o sangue inteiro pela

buffy coat na execuc¢édo do esfregaco [60].
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Figura 27- Esfregacos sanguineos de canideos. Presenca de
gamontes intracelulares (setas) de Hepatozoon sp. no
56 citoplasma de neutrofilos. [Adaptado de 4 e 54].



2.1.3.3.3 Bioquimicas séricas

As alteracbes podem incluir FA e creatinina quinase elevadas, hiperglobulinemia e

hipoalbuminemia [60].
2.1.3.4 Terapéutica

A terapia especifica consiste na administracéo de dipropionato de imidocarb, 5 mg/Kg,
por via subcutanea ou intramuscular, num total de duas administrac6es separadas por 14 dias
de intervalo [60].

Em caso de infecdo concorrente com outros agentes da febre carraca, deve
administrar-se doxiciclina conforme as indicagfes referidas anteriormente. Os glucocorticoides
ndo sédo recomendados por estarem associados a exacerbacdo da doenca. Quando €
necessario o emprego de anti-inflamatérios devem usar-se preferencialmente os anti-

inflamatérios nao esteroides [60].

2.1.4 Dirofilariose
2.1.4.1 Agente etioldgico

A dirofilariose é uma doenc¢a causada pelo nematode Dirofilaria immitis, o qual utiliza
como vetor mosquitos de diversas espécies, incluindo Aedes spp., Anopheles spp., Culex spp.
e Psorophora spp.. O cdo doméstico e alguns canideos selvagens sdo os hospedeiros
definitivos normais, sendo os principais hospedeiros reservatério. Hospedeiros menos
adequados como gatos e furbes, ocasionalmente tém um nivel baixo e transiente de
microfilaremia e portanto, teoricamente podem servir como fonte de infecdo durante esses
curtos periodos de microfilaremia. A dirofilariose tem distribuicdo mundial mas, esta limitada a
regibes onde coabite um vetor competente e onde a temperatura ambiente possibilite o
desenvolvimento do parasita dentro dos mosquitos até ao estadio infetante [62, 63, 64].

O ciclo de vida de Dirofilaria immitis é relativamente longo quando comparado com
outros nematodes parasitas, geralmente de sete a nove meses. O vetor competente infeta-se
quando ingere as larvas de primeiro estadio (L1) de um hospedeiro microfilarémico. Nos
tubulos de Malpighi do mosquito a L1 sofre duas mudas: de L1 para larva de segundo estadio
(L2) e depois para larva de terceiro estadio (L3). Partindo dos tabulos de Malpighi a L3 migra
através das cavidades do corpo até a cabeca e aparelho bucal do mosquito, onde torna-se
infetante. Em média este processo decorre em 10 a 14 dias a 82°F (28°C) e 80% de humidade
relativa mas, pode ser prolongado substancialmente a temperaturas ambiente mais baixas (30
dias a 63°F, 17°C), cessando a maturacdo larvar a temperaturas abaixo dos 57°F (14°C).
Quando o mosquito volta a alimentar-se, a larva infetante rutura a parte terminal do labrum do
mosquito, emergindo dentro de uma gota de hemolinfa a qual contacta com a pele do

hospedeiro. Estas larvas, sexualmente diferenciadas, entram no corpo do animal através da
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ferida feita pelo aparelho bucal do mosquito. No tecido subcutaneo do hospedeiro a L3 muda
para larva de quarto estadio (L4) e depois para larva de quinto estadio (L5). Estas mudas
ocorrem durante a migracdo nos tecidos ao longo de dois, trés meses. A L5 entra na circulagcéo
venosa alcancando as artérias pulmonares entre os 67 e 120 dias pds-infecdo. As primeiras L5
a entrar na vasculatura pulmonar, entre o dia 67 e o dia 85 apds a infecdo, tém entre uma e
uma e meia polegadas de comprimento. Na vasculatura pulmonar as L5 adultas imaturas
(juvenis) continuam o seu desenvolvimento, com as fémeas aumentando quase dez vezes em
comprimento, tornando-se sexualmente maduras por volta do dia 120 pés-infe¢do. Quando os
juvenis alcancam os pulmdes, o fluxo sanguineo forca-os a entrar nas pequenas artérias
pulmonares. Como as larvas crescem, ocupam progressivamente artérias de maior calibre até
que se tornam totalmente maduras. As microfilarias podem comecar a ser produzidas pelos
adultos maduros aos seis meses poés-infecdo mas, geralmente isso apenas se verifica entre 0os
sete e nove meses. A eventual localizacdo dos parasitas adultos maduros parece depender
principalmente do tamanho do cé@o e da carga parasitaria. Um cao de porte médio (por exemplo
um Beagle) com baixa carga parasitaria (isto é inferior ou igual a cinco larvas adultas)
geralmente tem as larvas adultas principalmente nas artérias lobares e artéria pulmonar
principal. Quando a carga parasitaria aumenta, as larvas podem localizar-se no ventriculo
direito. Os cdes com cargas parasitarias superiores a 40, muito provavelmente véo desenvolver
a sindrome da veia cava, quando as larvas alojarem-se no ventriculo direito, atrio direito e veia
cava, interferindo assim com a fungdo valvular e fluxo sanguineo, produzindo hemodlise,
disfuncao hepética e renal, e insuficiéncia cardiaca [63, 64].

Embora os gatos sejam hospedeiros suscetiveis, sdo mais resistentes a infe¢do pelos
adultos de Dirofilaria immitis do que os cdes. Num ensaio, no qual cdes e gatos foram
inoculados com 100 L3, obteve-se que em média desenvolveram-se 60 larvas até ao estadio
adulto em quase 100% dos cées, enquanto nos gatos desenvolveram-se entre trés e dez larvas
adultas em aproximadamente 75% dos gatos. Nos gatos, verificou-se que as L3
desenvolveram-se até L5 imaturas (juvenis) com algumas perdas durante o processo mas, a
maior taxa de mortalidade das larvas ocorreu quando os juvenis alcancaram os pulmdes, trés a
guatro meses depois da infe¢cdo [65].

A maioria dos gatos infetados aloja menos de seis larvas adultas, geralmente uma ou
duas larvas adultas estdo presentes, e aproximadamente um terco das infegcbes consistem em
parasitas do mesmo sexo [65].

A esperanca média de vida das larvas adultas de D. immitis € de cinco a sete anos no

céo e de dois a trés anos no gato [63].

2.1.4.2 Patofisiologia e sinais clinicos

Dirofilaria immitis € um agente patogénico primario da vasculatura pulmonar dos seus

hospedeiros definitivos. As larvas adultas alojadas no interior dos vasos sanguineos causam
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inflamacdo do endotélio e hipertrofia da tdnica média, resultando em dilatacéo e tortuosidade
das artérias pulmonares, trombose pulmonar e doenca pulmonar intersticial e alveolar. Por sua
vez, a doenca pulmonar intersticial e alveolar conduz a hipertensdo pulmonar. As microfilarias
podem também causar pneumonia, caracterizada por infiltrados intersticiais neutrofilicos e
eosinofilicos. Para além das larvas vivas causarem alteracdes significativas, as larvas mortas
sdo responsaveis por grande parte da patologia manifestada na doenca clinica. Uma vez
mortas, as larvas decompdem-se e os fragmentos resultantes depositam-se nas arteriolas
pulmonares distais e no leito dos capilares dos lobos pulmonares caudais, bloqueando o fluxo
sanguineo. Os fragmentos em conjunto com a inflamacdo desencadeada e a agregacao
plaguetaria resultam em tromboembolismo. Durante os periodos de maior atividade ou
exercicio, o0 aumento do fluxo sanguineo para esses vasos bloqueados pode causar lesdo dos
capilares, rutura e fibrose subsequente. Isto leva ao aumento da resisténcia vascular pulmonar
e, potencialmente, insuficiéncia cardiaca direita [63, 64].

Invariavelmente formam-se complexos anticorpo-antigénio, que uma vez depositados
nos glomérulos renais causam glomerulonefrite [63, 64].

De acordo com os sinais clinicos manifestados pode-se qualificar o estado da doenca.
Os animais com dirofilariose leve geralmente sdo assintométicos ou apenas apresentam tosse.
Na forma moderada da doenga, o animal apresenta tosse, intolerdncia ao exercicio e ruidos
pulmonares anormais. No estado grave, para além da presenca dos sinais clinicos
apresentados na classe anterior, o animal pode manifestar dispneia, sons cardiacos anormais,
hepatomegalia, sincope e ascite, podendo ser fatal [63].

A sindrome da veia cava desenvolve-se agudamente em alguns cdes muito
parasitados ou com insuficiéncia cardiaca concorrente, uma vez que as larvas adultas vao
alojar-se no coracao direito, obstruindo parcialmente o fluxo sanguineo através da valvula
tricaspide e interferindo com o fecho da valvula. As caracteristicas da sindrome s&do congestao
passiva grave do figado, insuficiéncia renal, murmurio sistolico derivado da regurgitacdo da
tricispide e pulso jugular. O diagnéstico € baseado num comeco repentino de letargia severa,
dispneia, membranas mucosas palidas, hipotensdo e fraqueza acompanhada por
hemoglobinemia e hemoglobindria (com origem na hemodlise intravascular). O curso clinico
geralmente termina fatalmente dentro de dois dias se a extracdo cirlrgica das larvas ndo for
prontamente efetuada [63, 64].

Assim como a gravidade da doenca esta relacionada com a carga parasitéria, de igual
importancia, senao maior, é o nivel de atividade do cdo. Um estudo mostrou que caes infetados
através de transplantagdo cirargica com 50 larvas adultas e com exercicio fisico restrito, para
além de demorarem mais tempo a manifestar a doenga clinica, desenvolveram menos
alteracdes vasculares pulmonares, do que cdes com 14 larvas adultas mas, aos quais foi
permitida a realizagcdo de atividade fisica moderada. Noutros estudos obtiveram-se conclusdes
semelhantes, verificando-se que em caes infetados naturalmente ndo havia correlacdo entre o

namero de larvas adultas e a resisténcia vascular pulmonar [63].
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Os gatos tendencialmente apenas exibem sinais clinicos transientes ou nunca
manifestam sinais clinicos, morrendo frequentemente sem confirmacéo da infecdo. Quando os
sinais sdo evidentes, geralmente desenvolvem-se em duas fases da doenca: chegada das L5
imaturas a vasculatura pulmonar (cerca de trés a quatro meses apos a infecéo); e morte das L5
maduras [65].

Na primeira fase a sintomatologia é devida a inflamagéo vascular e parenquimal aguda
devida a chegada dos juvenis e subsequente morte da maioria destes. Esta fase é
frequentemente diagnosticada como asma ou bronquite alérgica mas, efetivamente faz parte
da sindrome conhecida como heartworm-associated respiratory disease (HARD). Os sinais
clinicos relacionados com esta fase atenuam ou regridem quando os juvenis tornam-se adultos
maduros mas, as lesbes histopatolégicas persistem mesmo nos gatos que eliminam a infecédo
[65].

Estando a infe¢é@o estabilizada, a resposta do sistema imunitario face a presenca dos
parasitas € suprimida, permitindo a muitos gatos tolerar a infe¢do sem sinais clinicos aparentes
— até que as L5 maduras comecam a morrer, dando-se inicio a segunda fase da doenca. A
degeneracdo dos parasitas resulta em inflamacdo pulmonar e tromboembolismo, o qual
invariavelmente leva a dano pulmonar agudo e fatal [65].

A sintomatologia clinica pode tratar-se apenas de um mal-estar geral ou ser
predominantemente de natureza respiratdria, gastrointestinal, ou ocasionalmente neurolégica.
Os sinais podem ser agudos ou cronicos. Os sinais clinicos mais frequentes estao relacionados
com doenga respiratoria crénica e incluem, taquipneia persistente, tosse intermitente e
aumento do esforco respiratorio. Estd também descrito anorexia, perda de peso, vomito
intermitente ndo relacionado com a ingestao de alimento e, ocasionalmente, ascite, hidrotérax,
quilotorax, pneumotoérax, ataxia, convulsées, heméptise e sincope [65].

A sindrome da veia cava raramente ocorre em gatos porque a carga parasitaria é
geralmente baixa; contudo, apenas uma ou duas larvas podem causar regurgitacdo na
tricaspide e inerente sopro cardiaco [65].

Como a carga parasitaria € geralmente baixa nos gatos e a duracdo da infecdo é
geralmente menor, as lesBes tendem a ser localizadas e ordinariamente insuficientes para
causar obstrugdo num grau capaz de provocar hipertensdo pulmonar. Consequentemente, o
desenvolvimento de hipertrofia ventricular direita e insuficiéncia cardiaca direita € menos

comum em gatos do que nos caes [65].

2.1.4.3 Diagnostico
21431 Hemograma

Anemia, basofilia, eosinofilia, leucocitose, linfopenia, monocitose, neutrofilia e

trombocitopenia séo algumas das altera¢ces que podem ser verificadas no hemograma [64].
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2.1.4.3.2 Esfregaco sanguineo

Como as microfilarias podem estar presentes em baixo niumero, o exame de rotina do
esfregaco sanguineo é bastante insensivel. Uma forma simples de melhorar a sensibilidade do
esfregaco sanguineo para detecdo de microfilarias é utilizar o sangue obtido de capilares
periféricos, por exemplo do pavilhdo auricular, dado que as microfilarias tendem a concentrar-
se nessas zonas. A hora de colheita do sangue também pode providenciar diferengas nos
resultados substanciais, visto que a circulagdo de microfilarias mostra periodicidade
proeminente [1]. A microfilaremia é particularmente evidente nas horas de creplsculo. Nas

figuras 34 e 35 estdo presentes microfilarias.
2.1.4.33 Bioquimicas séricas

As alteragbes mais comuns sdo hiperbilirrubinemia, hemoglobinemia e
hiperglobulinemia [64].

2.1.4.34 Serologia

A detecdo do antigénio circulante de Dirofilaria immitis, por Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay (ELISA) ou por imunocromatografia, € o método de diagndstico
existente mais sensivel e também quase 100% especifico no cdo. A geracdo corrente dos
testes de antigénio identifica a maioria das infegdes “ocultas” (as larvas adultas estado
presentes mas, ndo ha microfilarias circulantes) uma vez que menos de um porcento das
infecdes nos cdes sdo ndo antigenémicas [63].

Os testes de antigénio atualmente disponiveis detetam uma proteina secretada
principalmente pelo utero maduro das fémeas adultas de Dirofilaria immitis. Os machos
geralmente ndo sé@o detetados. Animais com menos de trés fémeas adultas ou apenas com
machos adultos podem originar resultados falsos negativos. Além disso, a antigenemia pode
ser suprimida até aproximadamente nove meses pés-infecdo em caes que estdo a receber
lactonas macrociclicas quimioprofilaticas. Estdo também descritos casos de formacgdo de
complexos anticorpo-antigénio os quais interferem com o teste, originando resultados falsos
negativos. Ao aguecer as amostras em banho-maria a 104°C durante dez minutos, esses
complexos vao quebrar-se libertando os antigénios, o que vai aumentar a sensibilidade do teste
[63, 64].

O minimo de tempo requerido para detecdo do antigénio apés a infe¢cdo sé@o cinco
meses. Para determinar quando deve ser realizada a testagem do antigénio de forma a
minimizar os falsos negativos, deve adicionar-se um periodo razoavel (sete meses) a data na
qgual o animal pode ter contraido a infegdo. Deste modo, ndo se justifica a realizagao de um

teste de antigénio antes dos sete meses de idade [63].
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A quantidade de antigénio em circulagdo suporta uma direta mas, imprecisa, relagao
com o numero de fémeas maduras, pelo que a intensidade da cor num teste de ELISA néo
deve ser diretamente relacionada com o niumero de fémeas no hospedeiro. As limitac6es do
teste de ELISA para avaliacdo do grau de parasitismo séo devidas: ao aumento transiente na
antigenemia, associada a morte recente de larvas; baixa producédo de antigénio pelas fémeas
imaturas; ou quando estdo presentes poucas fémeas. Deste modo, a analise quantitativa do
antigénio € muitissimo especulativa e requer a correlagdo com outros dados relevantes
recolhidos no exame clinico pelos meios de diagnéstico complementar [63, 64].

Os animais permanecem antigénio positivos durante trés a cinco meses depois da
eliminacao terapéutica do parasita [63].

As larvas que sobrevivem ao tratamento adulticida sdo invariavelmente as fémeas
produtoras de antigénio. Consequentemente, a maioria das infe¢des persistentes pds-adulticida
tornam-se “ocultas” seis a hove meses depois, com ou sem tratamento microfilaricida [63].

O teste de antigénio é o método mais fidedigno para confirmar a eficicia da terapia
adulticida. Se todas as fémeas adultas tiverem sido mortas aguando do tratamento adulticida, o
antigénio deve tornar-se indetetavel seis meses depois [63].

Os gatos infetados geralmente albergam apenas adultos maduros do sexo masculino
pelo que, nesta espécie a probabilidade de obter um falso negativo aquando da realizacdo de
um teste de antigénio é elevada. Por conseguinte, recomenda-se 0 uso conjunto de um teste
de antigénio com um teste de anticorpo. E de salientar que a sensibilidade e especificidade dos
testes de anticorpo variam consideravelmente entre os testes disponiveis. As larvas de D.
immitis podem estimular a produgcdo de anticorpos tdo cedo como dois meses pos-infecéo.
Como a resposta do sistema imunitario é diminuida com a maturacao dos parasitas, também o
titulo de anticorpos tera tendéncia a diminuir, pelo que a probabilidade de um teste de anticorpo
ser positivo € maior em gatos que manifestam sintomatologia do que em gatos assintomaticos
[65].

2.1.4.35 Exame de gota fresca

Nas areas endémicas aproximadamente 20% dos cdes infetados ndo manifestam
microfilaremia e este nUmero é ainda maior em cdes que cumprem um programa profilatico
com lactonas macrociclicas, razdo pela qual, caso ndo sejam detetadas microfilarias
circulantes, deve-se realizar o teste de antigénio para descartar potenciais infegées “ocultas”
[63].

A maioria dos cdes microfilarémicos podem ser identificados através do exame
microscopico de uma gota de sangue fresco, quer pela detecdo de microfilarias, quer pelo
movimento das células gerado pela motilidade das mesmas. Um movimento abaixo da buffy
coat num tubo de microhematdcrito também pode ser visivel. Porém, estes sdo métodos pouco

sensiveis para examinar o sangue quando esta presente um baixo nimero de microfilarias (50-
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100/mL). Para aumentar a sensibilidade da detecdo das microfilarias, no minimo deve ser
examinado um mililitro de sangue recorrendo a uma técnica de concentracao (teste modificado
de Knott ou teste de filtracdo). O minimo de tempo requerido para detecao de microfilarias ap6s
a infecdo sao seis meses [63]. Os gatos raramente exibem microfilaremia pelo que este exame
como teste de diagndstico carece de sensibilidade [65].

O teste modificado de Knott consiste em juntar um mililitro de sangue a nove mililitros
de solugdo de formalina a dois porcento, num tubo. O tubo é invertido varias vezes para
misturar o sangue com a solucdo de formalina, a qual é responsavel pela lise dos eritrocitos,
originando uma solugdo cor de vinho clara. Em seguida, o tubo é colocado numa centrifuga,
durante cinco minutos, e procede-se a uma decantacdo. Uma gota de azul de metileno é
adicionada ao tubo com o sedimento e, posteriormente, uma gota do sedimento corado é
colocada sobre uma lamina e coberta com uma lamela. Para averiguar a presenca de
microfilarias a lamina deve ser examinada com uma magnificacdo de 100X. A observacao das
caracteristicas morfologicas das microfilarias deve ser feita com uma magnificagdo de 400X
[63].

Aquando do exame morfoldgico das microfilarias é importante fazer a diferencia¢do de
D. immitis das espécies de filarias ndo patogénicas tais como Acanthocheilonema (antigamente
Dipetalonema) reconditum. A microfilaria de Dirofilaria immitis tem 295 pm a 325 pm de
comprimento, tem a cabeca coOnica e a cauda reta. A microfilaria de Acanthocheilonema
reconditum tem 250 um a 288 um de comprimento, com a cabeca romba e a cauda curva [63].
Em preparac¢des hamidas as microfilarias de D. immitis mexem-se no mesmo campo enquanto

as microfilarias de A. reconditum mudam de campo [64].
2.1.4.3.6 Radiografia

A radiografia € o método de avaliagdo mais objetivo da gravidade da doenca
cardiopulmonar secundaria a infecdo, sendo uma ferramenta de grande utlidade na
constituicdo do prognéstico do paciente. Os sinais tipicos (quase patognomonicos) de doenca
vascular provocada por D. immitis séo as artérias pulmonares dilatadas e tortuosas,
acompanhadas de varios graus de doenca pulmonar parenquimatosa. As primeiras alteragcdes
arteriais pulmonares verificam-se comummentemente em localizag6es caudo-dorsais dos lobos
pulmonares diafragmaticos. Com a progressado da doenca, as alteracdes sdo observadas
sucessivamente nos vasos de maior calibre. Nos casos mais graves, eventualmente o coracao
direito dilata, observando-se aumento da silhueta cardiaca [63, 64].

Como a maioria dos gatos ndo desenvolve hipertensdo pulmonar, a dirofilariose felina
raramente resulta em dilatagdo das artérias pulmonares e cardiomegalia. O padrdo pulmonar
broncointersticial também pode regredir em poucos meses. Outras alteragdes radiograficas
descritas em gatos incluem: hiperinflagdo pulmonar com achatamento do diafragma, focos de

radiodensidade no parénquima pulmonar, consolidacéo de lobos pulmonares, efusao pleural e
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pneumotdrax. Aproximadamente metade dos gatos suspeitos de estarem infetados, com base
na anamnese e exame fisico, exibem sinais radiograficos compativeis com dirofilariose.
Infe¢Bes por Toxocara cati e Aelurostrongylus spp. devem ser incluidas na lista de diagnosticos

diferenciais [65].

2.1.4.4 Terapéutica

A American Heartworm Society recomenda a adoc¢éo do protocolo descrito na tabela 19
na abordagem e tratamento da dirofilariose canina [63].

Nos gatos o tratamento adulticida € desaconselhado e néo esta associado ao aumento
da taxa de sobrevivéncia. Nos gatos sem sinais clinicos notérios, é prudente aguardar por uma
cura espontanea, fazendo monitorizacdes periddicas cada seis a 12 meses. A regressdo dos
sinais radiograficos e especialmente a seroconversdo de um teste de antigénio positivo num

resultado negativo sao indicativos de que o periodo de risco provavelmente passou [65].

2.14.4.1 Profilaxia

Os cachorros devem iniciar a quimioprofilaxia tdo cedo quanto possivel e ndo mais
tarde do que oito semanas de idade. Aqueles que iniciam a prevencdo da dirofilariose depois
das oito semanas de idade, ou que estdo em &reas endémicas alojados em ambientes
exteriores ndo protegidos, devem ser testados seis meses depois do inicio do programa
profilatico e depois anualmente. Os cdes com idade igual ou superior a sete meses devem ser
testados para a presenca de microfilarias e antigénio antes de iniciarem o programa profilatico
[63].

Embora a testagem dos gatos antes de iniciar a quimioprofilaxia seja recomendada, a
sua utilidade é bastante menor do que nos cdes. A maioria dos gatos seropositivos apenas
estiveram infetados transientemente por L4. A realizagdo do exame de gota fresca é
desnecesséria, uma vez que o desenvolvimento de microfilaremia no gato é invulgar e em nivel
insuficiente para desencadear as reacdes adversas associadas ao tratamento microfilaricida
verificadas no cdo. Embora a infecdo nos gatos possa ser transiente, a presenca das L4 é
suficiente para o desenvolvimento de HARD, pelo que justifica-se a importancia de instituir a
profilaxia nos gatos [65].

Os quimioprofildticos correntemente comercializados (ivermectina, milbemicina,
moxidectina e selamectina) pertencem a classe das lactonas macrociclicas. Estas drogas
afetam as microfilérias, L3 e L4 e, em alguns casos de uso continuo, as larvas adultas [63].

A ivermectina (6-12 ug/Kg no céo e 24 ug/Kg no gato) e a milbemicina oxima (0,4-1,0
pg/Kg no cado e 2 pug/Kg no gato) estéo disponiveis para administracdo oral. A ivermectina mata
eficazmente as L3 e L4 e tem algum efeito nas L5, enquanto a milbemicina € menos eficiente

na morte das L3 e L4 e restantes microfilarias [64, 65].
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A moxidectina (6 mg/Kg no cédo e 1 mg/Kg no gato) e a selamectina (6 mg/Kg no céo e
no gato) estado disponiveis para aplicacdo tépica. A selamectina, a semelhanca da ivermectina,
tem atividade microfilaricida lenta [63, 64, 65].

A moxidectina esta igualmente disponivel numa formulacgéo injetavel de libertacao lenta
(moxidectina impregnada com microesferas lipidicas) a qual é administrada subcutaneamente,
possibilitando prote¢éo continua durante seis meses. E recomendado repetir a administrago
cada seis meses para garantir uma protecdo maxima [63]. Os efeitos secundarios mais comuns
sdo irritagdo no local da injecdo, vomito e letargia. Os efeitos secundarios mais graves incluem
hemorragia intestinal hiperaguda, edema facial e morte, embora a maioria dessas descriges
sejam referidas como anedéticas [64].

Alguns Collies e outros cdes com deficiéncia na glicoproteina P sdo invulgarmente
sensiveis a uma variedade de drogas de uso comum em veterinaria, incluindo alguns
antidepressivos, agentes antimicrobianos, opibdides, imunossupressores e farmacos para
doentes cardiacos. As lactonas macrociclicas estdo também incluidas nessa lista,
manifestando-se toxicidade em casos de sobredosagem (doses superiores a dose profilatica)
ou em combinacgdo com outras drogas inibidoras da glicoproteina P [63, 64].

Todos os produtos quimioprofilaticos de lactonas macrociclicas administrados
oralmente e topicamente devem ser administrados cada 30 dias. Além desse intervalo, a
eficacia contra as L4 declina e é impredizivel. As L5 imaturas (juvenis), as quais podem ser
encontradas tdo cedo como 52 dias poés-infecdo, sdo ainda menos suscetiveis a
quimioprofilaxia [63].

A profilaxia, para ser efetiva ao maximo, deve ser mantida todo o ano. Se se optar por
um tratamento sazonal, deve-se iniciar a administragdo do profilatico no minimo um més antes
da época de transmissdo do parasita e deve ser continuada no minimo trés meses apés o
término da época. A recomendacgdo de prolongar a profilaxia trés meses ap6s a época de
transmissdo cessar é devida a existéncia de estirpes resistentes, sendo a extensdo do
tratamento requerida para eliminar a infecdo. Estudos recentes demonstram que nem todas as

drogas e formulagfes necessitam dessa extenséo [63].
2.1.4.4.2 Terapia microfilaricida

Os microfilaricidas podem ser administrados vérias semanas antes, poucas horas
depois, ou duas a quatro semanas depois, da administracdo do adulticida. A primeira e ultima
opcbes minimizam o risco de associacdo das complicacdes da terapia adulticida e
microfilaricida [64].

As complicagBes da terapia microfilaricida consistem maioritariamente em vomito,
depressao, anorexia e, raramente, choque. Até oito porcento dos caes submetidos a terapia

microfilaricida podem desenvolver estes sinais, 0s quais estdo provavelmente relacionados
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com a morte em massa das microfilarias. Estes sinais clinicos podem ser prevenidos com a
administracdo de glucocorticosteroides [64].

A administracdo de uma dose Unica de ivermectina (0,05 mg/Kg) por via oral mata
eficazmente as microfilarias. Todavia, € de salientar, que esta dose é dez vezes superior a
dose profilatica da ivermectina, pelo que ndo deve ser administrada em Collies, Bobtail e
Pastor Australiano. Em alternativa, pode-se administrar a ivermectina em doses profilaticas
como indicado anteriormente [64].

Uma Unica dose de milbemicina (0,5 mg/Kg), administrada oralmente, elimina mais de
98% das microfilarias nos caes infetados. Se a microfilaremia for pronunciada, a dose pode ser

reduzida para metade [64].

2.1.4.43 Terapia adulticida

Dicloridrato de melarsomina, administrado por via intramuscular profunda nos musculos
epaxias lombares, é a Unica droga adulticida aprovada pela FDA. Até a data a melarsomina
ndo tem mostrado ter atividade em larvas com menos de quatro meses de idade contudo,
dados recentes (ndo publicados), sugerem que a melarsomina pode ter mais eficicia contra as
larvas juvenis do que anteriormente se acreditava [63].

Existem dois protocolos de administracdo: um constituido por duas inje¢Bes de 2,5
mg/Kg separadas por um periodo de 24 horas; e o outro constituido por trés inje¢cdes (uma
injecdo de 2,5 mg/Kg seguida, no minimo um més depois, de duas inje¢des na mesma dose
separadas por 24 horas de intervalo). O protocolo de duas injecdes elimina cerca de 90% das
larvas adultas, enquanto o protocolo de trés inje¢des elimina 98% das larvas. Anteriormente, 0
protocolo era escolhido de acordo com um sistema de classificacdo baseado na gravidade da
doenca. Contudo, os protocolos escolhidos com base no estadiamento da doenc¢a, bem como o
uso de apenas duas injecdes, ndo garantiam o sucesso da terapéutica. Hoje em dia,
independentemente da gravidade e do estadiamento da doenca (com exce¢éo da sindrome da
veia cava), o protocolo de trés injecbes é recomendado pela American Heartworm Society
devido ao aumento da seguranca e eficacia do mesmo [63, 64].

A dose a ser administrada deve ser calculada com exatiddo. A sobredosagem pode ter
consequéncias graves mas, requer trés vezes a dose terapéutica para produzir sinais de
toxicidade. Estes sdo comummente edemas pulmonares. Os outros indicadores de toxidade
incluem tremores, letargia, ataxia, agitacdo, respiracdo superficial, taquipneia, dispneia,
hipersidlia e vémito [64].

Pode ocorrer tumefagéo e dor transitérias no local da inje¢do. Contudo, estes podem
ser minimizados garantindo que o injetavel é depositado profundamente na musculatura
epaxial do abdémen, com uma agulha diferente da usada para introducdo da droga na seringa,
e de comprimento e gauges adequados ao tamanho e condicdo corporal do animal. Pode ser

proveitoso aplicar pressédo digital durante um a trés minutos depois da administracéo [63, 64].
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2.1.4.44 Terapia adjuvante

A terapia adjuvante destina-se a evitar ou diminuir as complicacdes po6s-adulticida, as
quais incluem tromboembolismo pulmonar, pneumonia e trombocitopenia, que pode evoluir
para CID [64].

Os cées que exibem sinais de doenca devem ser estabilizados antes da administracao
de um adulticida. Isto pode requerer a administracdo de glucocorticoides, diuréticos,
vasodilatadores, agentes ionotropicos positivos e fluidoterapia [63].

Para além da radiografia toracica ser de grande utilidade na definicdo do estado
cardiopulmonar do animal, pode ser bastante vantajosa na avaliacdo das potenciais
complicacBes poés-adulticida. A doenca tromboembdlica € comummente observada em cées
infetados e que exibem sinais radiograficos de obstrucdo grave da artéria pulmonar,
especialmente naqueles que apresentam sintomatologia clinica [63].

O tromboembolismo pulmonar é uma consequéncia inevitavel da terapia adulticida,
podendo ser grave quando a carga parasitiria € elevada e a doenga arterial pulmonar é
extensa. Caso ocorra embolismo, os sinais (febre baixa, tosse, hemoptise, exacerbacdo da
insuficiéncia cardiaca direita) sédo geralmente manifestados sete a dez dias apds completar a
administracdo do adulticida mas, podem tardar até quatro semanas. Embolias em areas
relativamente saudaveis do pulm&@o podem ser clinicamente inaparentes. A reducdo da
atividade fisica esta associada a menor risco de tromboembolismo [63].

A atividade do cédo é o fator contribuinte mais significativo nas complicagcdes pos-
adulticida. Num cdo com dirofilariose € imperativo restringir a atividade fisica, excitacdo e
sobreaquecimento [63].

O uso de glucocorticosteroides em associacdo com o adulticida foi sempre muito
controverso, afirmando-se que a efichcia do adulticida era diminuida pela administracédo
concomitante. Todavia, essas afirmagfes eram feitas com base em estudos realizados com a
tiacetarsamida arsenical, ndo havendo evidéncias da diminuicdo da eficacia da melarsomina
quando usada simultaneamente com a prednisona. A administracdo de glucocorticosteroides
ajuda a controlar os sinais clinicos de tromboembolismo pulmonar. Em areas endémicas, onde
0s animais provavelmente tém cargas parasitarias significativas, os glucocorticosteroides
podem ser usados. A prednisona € rotineiramente prescrita da seguinte forma: primeira
semana - 0,5 mg/Kg, por via oral, duas vezes por dia; segunda semana - 0,5 mg/Kg, por via
oral, uma vez por dia; terceira e quarta semana - 0,5 mg/Kg, por via oral, dia-sim dia-n&o [63,
64]. Rishniw (2005) recomenda a instituicdo de um protocolo de administracdo de prednisolona
(0,5-1,0 mg/Kg, por via oral, cada 12 horas, durante trés dias, reduzindo depois gradualmente)
imediatamente a seguir a administracdo do adulticida, ou ainda iniciar a prednisolona
previamente a terapia adulticida, de forma a minimizar o risco de complicacdes pos-adulticida
[64]. Nos gatos, 0 uso de prednisona é eficaz no tratamento de suporte de pacientes com

evidéncias radiograficas de dirofilariose, devendo ser iniciado quer o paciente seja sintomatico
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ou assintomatico. A prednisona também deve ser utilizada em gatos seropositivos e que
manifestem sintomatologia. Recomenda-se a prescricdo da prednisona na dose de 2 mg/Kg
por dia, declinando gradualmente para 0,5 mg/Kg, dia-sim dia-ndo, durante duas semanas de
tratamento, sendo depois descontinuada apés um periodo adicional de tratamento no mesmo
regime. Nessa altura, os efeitos do tratamento devem ser avaliados através da resposta clinica
do paciente e da analise de nova radiografia toracica. O tratamento pode ser repetido em
animais com sintomatologia recorrente [65].

O uso empirico da aspirina, pelos seus efeitos antitrombdticos ou para reduzir a arterite
pulmonar, ndo é recomendado em caes e gatos com dirofilariose. Para além de ndo haver
evidéncias que demostrem beneficios clinicos, dados mais recentes sugerem que a aspirina
pode ser contraindicada [63, 64].

Muitos nematodes, incluindo Dirofilaria immitis, sdo portadores de bactérias
intracelulares obrigatérias, Gram-negativas e endosimbidticas, pertencentes ao género
Wolbachia (ordem Rickettsiales). A presenca de Wolbachia sp. é um fator contribuinte na
patogénese da dirofilariose, possivelmente devido aos seus metabolitos. Estudos recentes
mostram que a maior proteina de superficie de Wolbachia sp. induz a producdo de
imunoglobulina G especifica nos hospedeiros infetados por D. immitis. A doxiciclina reduz o
namero de Wolbachia sp. em todos os estadios de D. immitis. Atualmente acredita-se que
Wolbachia sp., através da sua proteina de superficie, contribui para o desenvolvimento da
inflamacé&o pulmonar e renal. Os cdes com dirofilariose tratados com ivermectina e doxiciclina
previamente ao tratamento adulticida desenvolveram menos patologia pulmonar associada a
morte das larvas. Outros dados referem que a doxiciclina elimina mais de 95% dos organismos
Wolbachia sp. nas filarias Wuchereria bancrofti, resultando na supressdo gradual da
microfilaremia ao longo de 12 meses. Além disso, as microfilarias de caes tratados com
doxiciclina que foram ingeridas por mosquitos desenvolveram-se em L3 que pareciam ser
normais em aparéncia e motilidade mas, ndo foram capazes de desenvolverem-se em larvas
adultas, sugerindo que a presenca de Wolbachia sp. € necesséria para a embriogénese de
Wuchereria bancrofti. No que diz respeito & D. immitis, um estudo realizado em animais
infetados experimentalmente, concluiu que a administracdo de doxiciclina, durante o primeiro
ou segundo més apoés a infecdo, era letal para as L3 e L4 [63].

Se incorporada no protocolo terapéutico, a doxiciclina (10 mg/Kg, por via oral, duas
vezes por dia, durante quatro semanas) deve ser dada antes da administracdo da
melarsomina. Deste modo, os organismos Wolbachia sp. e 0s seus metabolitos estardo

reduzidos ou ausentes quando as larvas morrerem e fragmentarem-se [63].

2.1.4.45 Cirurgia

A extracao das larvas adultas é o procedimento de escolha para os cées com infecdes

massivas e de elevado risco, e constitui a alternativa ao tratamento adulticida em gatos com
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cargas parasitarias elevadas ou em estado critico. Contudo, antes de eleger este método de
tratamento, deve ser realizado um exame ecografico ao coracdo direito e artérias pulmonares
de forma a determinar se um namero suficiente de larvas adultas esta em localizacao acessivel
[63, 65].

A remocao cirargica das larvas do atrio direito e orificio da valvula tricispide pode ser
realizada com sedacéo leve, a qual pode mesmo ndo ser necessaria, e anestesia local. O
acesso é feito com uma pinga de crocodilo (rigida ou flexivel), ou com uma alca intravascular,
preferencialmente via veia jugular externa direita. Com o auxilio da fluoroscopia se disponivel,
devem ser retiradas tantas larvas quanto possivel, repetindo o procedimento até ndo se
conseguirem alcancar mais larvas. Se a cirurgia tiver sido bem-sucedida, o sopro sistélico deve
suavizar ou desaparecer imediatamente apds a cirurgia, e a hemoglobindria deve desaparecer
nas 12 a 14 horas subsequentes. Algumas semanas depois da recuperagdo da cirurgia, é
recomendado proceder a quimioterapia com adulticida para eliminar qualquer larva

remanescente [63].

Tabela 19- Protocolo de atuacdo no diagndstico e tratamento da dirofilariose canina
recomendado pela American Heartworm Society [63]

Dia Tratamento

Cao diagnosticado com dirofilariose:
e  Teste de antigénio positivo (verificado duas vezes) ou detecéo de microfilarias circulantes.
e  Sinais clinicos com um teste de antigénio positivo ou detecao de microfilarias.
Iniciar a restricdo do exercicio fisico.
Dia 0 . annto mais pronunciados forem os sintomas, mais intransigente deve ser a restri¢do.
Se 0 céo é sintomético:
e  Estabilizar o paciente com terapia apropriada.
e  Prescrever prednisona a 0,5 mg/Kg, duas vezes por dia na primeira semana; 0,5 mg/Kg,
uma vez por dia, na segunda semana; 0,5 mg/Kg, dia sim, dia ndo, na terceira e quarta

semanas.
Administrar o microfilaricida.
Dia 1 e  Se estdo presentes microfilarias circulantes, administrar previamente antihistaminicos e

glucocorticosteroides para reduzir o risco de anafilaxia.
e  Vigiar no minimo durante 8 horas para dete¢do de possiveis complicacoes.

Administrar doxiciclina 10 mg/Kg, duas vezes por dia, durante 4 semanas

Dia 1-28 . Reduz a patologia associada com a morte das larvas.
. Interrompe a transmissdo do parasita.
Dia 30 Administrar o microfilaricida.

Administrar o microfilaricida.
Primeira injecéo de melarsomina 2,5 mg/Kg por via intramuscular.
Dia 60 P‘rescrever prednisona a 0,5 mg/Kg, du_as vezes por dia, na primeira semana; 0,5 mg/Kg, uma vez por
dia, na segunda semana; 0,5 mg/Kg, dia sim, dia ndo, na terceira e quarta semanas.
Diminuir ainda mais o nivel de atividade:
. Enclausuramento numa gaiola ou prender com uma trela.

Administar o microfilaricida.

Dia 90 Segunda injecdo de melarsomina 2,5 mg/Kg por via intramuscular.

Terceira injecdo de melarsomina 2,5 mg/Kg por via intramuscular.

Dia 91 P_rescrever prednisona a 0,5 mg/Kg, du_as vezes por dia, na primeira semana; 0,5 mg/Kg, uma vez por
dia, na segunda semana; 0,5 mg/Kg, dia sim, dia ndo, na terceira e quarta semanas.

Continuar a restrico de exercicio por mais 6 a 8 semanas.

Testar a presenca de microfilarias.

Dia 120 . Se positivo, tratar com um micofilaricida e repetir o teste quatro semanas depois.
. Iniciar um protocolo profilatico durante todo o ano.
Dia 271 Testar para antigénio 6 meses depois de completar a terapia adulticida.
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CAPITULO IlI- AVALIACAO DE ESFREGACOS SANGUINEOS
3.1 Objetivos

Uma importante medida do controlo de qualidade dos analisadores automatizados de
hematologia, facilmente realizada e num curto periodo de tempo, é a avaliacdo do esfregaco
sanguineo. O exame minucioso e sistematico do esfregaco sanguineo é essencial para
confirmar os nimeros obtidos pelo equipamento de hematologia, para avaliar a morfologia dos
eritrocitos e leucdcitos, e para procurar inclusbes celulares, hemoparasitas ou outros
microrganismos [4].

O proposito desta dissertacdo é demonstrar 0 método de execugédo e avaliagdo de um
esfregaco sanguineo, destacando as principais alteracBes que podem ser observadas, de
forma a nos podermos iniciar nesta pratica tdo simples quanto importante. Além disso,
pretende-se também verificar se as eventuais alteracdes inespecificas no esfregago sanguineo,
em conjunto com o0s restantes dados clinicos, podem ser sugestivas de infe¢cdo por

hemoparasitas.
3.2 Material e métodos

Durante o primeiro semestre do ano 2014, foram recolhidas amostras sanguineas, no
Hospital Veterinério de Loulé, na cidade de Loulé, sul de Portugal, de caes e gatos suspeitos
de hemoparasitoses.

Dada a diversidade de caracteristicas dos pacientes e dos respetivos meios de
diagndstico a que os mesmos foram submetidos, houve necessidade de uniformizagdo da
amostra de pacientes para efeito desta andlise, tendo-se estabelecido critérios de incluséo e
exclusdo, os quais sdo descritos de seguida. Critérios de inclusdo: sintomatologia e/ ou
hemograma, bioquimicas séricas consistentes com a doenga; boa resposta a terapéutica,
esfregaco sanguineo efetuado antes da introdugdo do antibiotico. Critérios de exclusdo: outros
achados clinicopatologicos compativeis com as altera¢des verificadas e indicativos de outra
etiologia; registo de administracao de corticoides no ultimo més. No total obedeceram as estes
critérios 18 pacientes (14 cédes e 4 gatos), aos quais séo referentes os dados constantes nos
resultados.

Os sinais clinicos mais comuns incluiram prostragéo, hipertermia, hiporexia ou anorexia,
aumento da fosfatase alcalina, trombocitopenia e anemia. Foi também registado dor
inespecifica, membranas mucosas palidas, perda de peso, alteracdes gastrointestinais (vomito
e diarreia), petéquias, prolongamento do tempo de coagulagéo, epistaxis, linfadenomegalia,
alterag6es dermatolégicas (as quais incluem demodecose localizada, lesGes de dermatite e
perda de qualidade do pélo), resisténcia a ventroflexdo, extensdo e rotacdo do pescoco,
esplenomegalia, taquipneia, dilatagdo dos vasos episclerais, alteragBes neuroldgicas (mais

concretamente ataxia, circling, défice de propriocep¢do, défice nos reflexos de ameaca e
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pupilar, e nistagmus), hiperproteinemia, hiperglobulinemia, aumento dos enzimas AST e ALT,

hiperbilirrubinemia e uremia.
3.2.1 Colheita da amostra e sua manipulacéo

Apés a colheita do sangue de um dos vasos periféricos, a amostra foi prontamente
transferida para um tubo com EDTA no volume estipulado pelo fabricante do mesmo tubo. E de
salientar que para efeitos de venopuncao nao foram utilizadas agulhas superiores a 23 gauges,
com o intuito de evitar a hemdlise iatrogénica, a qual iria interferir na analise dos parametros do
esfregago sanguineo.

Todas as amostras foram processadas imediatamente apds a colheita, apds inversao
manual das mesmas cerca de cinco vezes e pesquisa grosseira da presenca de eventuais
coagulos na amostra. A leitura do hemograma foi feita, com base na espectroscopia de
impedancia electroquimica (mindray BC-2800Vet), apenas quando solicitada pelo clinico de
servico.

Para execucdo do esfregago sanguineo foi utilizada a técnica glass-slide [66], apds
colocacdo de uma pequena gota de sangue com auxilio de um microtubo ou de uma pipeta de
Pasteur descartavel. Os esfregacos sanguineos foram rapidamente secos, por agitacdo manual

simples de forma a minimizar alterac6es na morfologia dos eritrdcitos [3, 4, 66].
3.2.2 Coloracéo do esfregaco sanguineo

Os esfregagos sanguineos foram corados com uma coloragdo Diff Quik (tipo de
coloracdo de Romanowsky, mais concretamente coloracdo rapida do tipo Wright)
(1.11661.0001 Hemacolor®).

Cada esfregaco sanguineo foi mergulhado sequencialmente nas trés solugdes
constituintes do conjunto de coloragdo do seguinte modo:

= Solugédo 1 (fixador, metanol) — cinco vezes durante um segundo cada.
» Solugédo 2 (eosinofilica) — trés vezes durante um segundo cada.
» Solugédo 3 (basofilica) — seis vezes durante um segundo cada.
Por dltimo, foram lavados em agua corrente e secos mediante fluxo de ar frio de um

secador comum.
3.2.3 Exame do esfregago sanguineo

O primeiro passo consistiu em varrer grosseiramente o esfregaco sanguineo com as
objetivas de baixo poder de ampliacao (objetiva de 4X e 10X), com o propésito de averiguar a
presenca de agregados plaquetéarios ou leucocitarios, aglutinagao eritrocitaria, rouleaux, células

anormais e, eventualmente, microfilarias.
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3.2.3.1 Contagem diferencial de leucécitos

Utilizando a ocular de 10X e a objetiva de 40X (magnificacdo de 400X) procedeu-se a
contagem diferencial de leucocitos que consistiu na identificacdo de 200 leucécitos
consecutivos segundo o padrdo descrito na figura 28. Dado que os neutréfilos tendem a ser
puxados para as margens do esfregaco sanguineo em forma de cunha e os linfécitos tendem a
permanecer no corpo do esfregaco, este padrdo ird consequentemente, aumentar a exatiddo
da contagem diferencial de leucdcitos, uma vez que abrange tanto as margens como o centro
do esfregaco [66].

Estando a contagem completa e determinada a percentagem de cada tipo de leucdcito,
foi calculado o nimero absoluto correspondente. Para isso, multiplicou-se a percentagem de
cada tipo de leucdcito determinada pela contagem manual, pelo nimero absoluto de leucécitos
determinado pelo equipamento automatico de hematologia, obtendo-se assim o nimero de

cada tipo de célula por microlitro de sangue.

Margem Ponto de
em cunha Monocamada Corpo aplicacao

£o-CC-S
ticzoe

Figura 28- Padrao de exame do esfregaco sanguineo para contagem
diferencial de leucécitos (linha azul) [adaptado de 4 e 66]

3.2.3.2 Identificagdo de leucocitos com morfologia anormal

A percentagem de linfécitos reativos e a morfologia correspondente dos linfécitos foi
também contabilizada, sendo considerada significativa sempre que a mesma foi igual ou
superior a cinco porcento. A categorizagcdo morfoldgica dos linfocitos reativos inclui os dois
tipos morfoldgicos descritos por Downey e McKinlay, mais concretamente células tipo Il e tipo
Il de Downey, e as células de morfologia intermédia entre os dois tipos precedentes [12
referido por 1].

Em caso de identificacdo de neutréfilos degenerados deve ser aferida a sua frequéncia
relativa, e as alteracdes degenerativas observadas com maior detalhe utilizando a objetiva de
100X. De acordo com a percentagem obtida de neutréfilos degenerados esta € denominada
como baixa (cinco a dez porcento), moderada (11% a 30%), ou elevada (mais de 30%), e a
severidade das alteracBes degenerativas graduada numa escala de um a quatro valores

positivos, como sugerido por Harvey (2001) (tabela 20) [66].
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3.2.3.3 Avaliacdo da morfologia dos eritrécitos

Com a ocular de 10X e a objetiva de 100X (magnificacdo de 1000X) procedeu-se a
avaliacdo semiquantitativa da morfologia dos eritrécitos (tabela 21). Para o efeito, cada
alteracao morfoldgica identificada foi quantificada em cinco campos, sendo depois calculado o
numero médio por campo e atribuido o grau de alteracdo de acordo com a tabela 21.

A éarea 6tima para avaliagdo tanto da morfologia como para a contagem de plaquetas,
situa-se na metade frontal do esfregago sanguineo, atras da margem em forma de cunha (ver
figura 28). Nessa area as células devem estar dispersas em monocamada, estando o0s
eritrocitos em estreito contacto com aproximadamente metade deles tocando outros eritrécitos.
Devem evitar-se as zonas demasiado préximas a margem em cunha. Nessas areas, 0s
eritrécitos tendem a perder a forma bicbncava e, inerentemente, a zona de palidez central que
Ihes é caracteristica, tornando a avaliacdo da morfologia, tamanho e cromasia errénea [3, 4,
66]. Quando a amostra sanguinea provém de animais com anemia grave, a monocamada do
esfregaco sanguineo pode néo se formar, ficando os eritrocitos demasiado afastados. Nestes
casos, a avaliacio deve ser feita por cada dois campos [66].

3.2.3.4 Contagem de plaguetas

A contagem de plaquetas foi efetuada em cinco campos de objetiva de imerséo
(magnificagcao de 1000X), sendo depois calculado o nimero médio de plaquetas por campo.

De acordo com o numero médio de plaguetas por campo obtido, este foi entdo
classificado como diminuido (menos de dez plaquetas por campo), normal (entre dez e trinta
plaquetas por campo) ou aumentado (mais de 30 plaguetas por campo), tendo sempre
presente se foram identificados previamente agregados plaquetarios aquando do varrimento
grosseiro do esfregaco sanguineo [66].

O numero de plaquetas por microlitro de sangue foi estimado através da multiplicacao do
numero médio de plaquetas por campo por 15.000 a 20.000 [6, 66].

A presenga de macroplaquetas e plaquetas ativadas foi também registada.

Tabela 20- Escala de gradacéo da severidade das alterac6es degenerativas dos neutréfilos de
acordo com o tipo de altera¢cfes observadas [adaptado de 67 referido por 66]

Corpos de Déhle 1+
Citoplasma basofilico 1+
Vacuolos citoplasméticos 2+
Citoplasma azul acinzentado escuro com vacuolos 3+
Granulos toxicos 3+
Membrana nuclear indistinta 3+
Caridlise 4+
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Tabela 21- Avaliacdo semiquantitativa da morfologia dos eritrécitos baseada no nimero médio
de células anormais por campo, magnificacdo de 1000X [adaptado de 67 referido por 66]

4+

Grau Ocasional 1+ 2+ 3+

Policromasia
) <1 1-2 2-4 4-8 >8
(caes)
Policromasia <1 (cada dois
<1 1-2 3-5 >5

(gatos) campos)

Células
Presenca de Presenca de

células células

ligeiramente 3 3
Células Células

grandes; grandes;
5-10 >10

. o o maiores e células
Macrocitose ligeiramente ligeiramente )
) ) evidentemente
maiores; maiores;
<1 1-2

maiores;
3-5
1-10 11-50 51-200 >200

Hipocromasia <1

Esferécitos
<5 5-10 11-100 101-250 >250

Equinécitos

Acantocitos

Queratécitos

Esquizécitos

Leptdcitos

Codécitos

Estomatécitos

Eccentrécitos
<1 1-2 3-8 9-20 >20

Eliptécitos

Dacriécitos

Células fantasma

Corpos de
Howell-Jolly
QOutros
poiquilécitos
Células
vermelhas
nucleadas

3.3 Resultados

Os resultados enunciados de seguida séo relativos ao primeiro exame clinico, isto é
aquando da execucdo do primeiro esfregaco sanguineo e antes de instituir a antibioterapia
especifica. Embora os dados referentes aos esfregacos sanguineos e hemogramas adicionais,
realizados por ocasido da reavaliacdo de alguns pacientes, figurem nas tabelas, os mesmos

sdo apenas para titulo informativo sobre a evolugdo em termos hematoldgicos dos pacientes.

331 Contagem diferencial de leucécitos

Os valores relativos a contagem diferencial de leucécitos séo apresentados na tabela 22.
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Tabela 22- Contagem diferencial de leucocitos

Contagem diferencial de leucdcitos

Paciente Data Neutréfilos
Maduros | Banda | Total

Eosindfilos | Baséfilos | Granulécitos | Linfocitos | Mondcitos

04.02.2014( 60,50% |15,50% [76,00% | 4,50% 0,00% 80,50% 17,00% 2,50%

1]14.02.2014| 67,50% | 9,50% |77,00% | 3,00% 0,00% 80,00% 19,00% 1,00%

§ 27.02.2014 68,00% | 2,00% [70,00% | 2,00% 0,00% 72,00% 27,00% 1,00%
8 20.03.2014( 63,50% | 2,00% [65,50% | 6,50% 0,00% 72,00% 27,00% 1,00%
218.02.2014| 85,00% | 1,50% |86,50% | 3,00% 0,00% 89,50% 10,00% 0,50%
316.06.2014| 48,50% [ 0,00% |48,50% | 5,00% 0,00% 53,50% 44,50% 2,00%
4127.06.2014| 82,00% | 4,00% |86,00% | 1,50% 0,00% 87,50% 9,50% 3,00%
5103.03.2014| 38,67% | 1,33% |40,00%| 4,00% 0,00% 44,00% 52,00% 4,00%

6 |15.03.2014| 30,00% | 7,00% |37,00%| 2,00% 0,00% 39,00% 54,50% 6,50%

7 131.03.2014| 78,00% | 8,50% |86,50% | 2,00% 0,00% 88,50% 9,50% 2,00%

8 19.04.2014| 59,50% | 1,50% |61,00%| 6,00% 0,00% 67,00% 26,50% 6,50%
24.05.2014( 56,50% | 1,50% [58,00% | 8,00% 0,00% 66,00% 28,00% 6,00%
17.05.2014| 72,00% | 2,50% |74,50% | 0,00% 0,00% 74,50% 21,00% 4,50%

o 02.06.2014( 55,00% | 3,00% (58,00% | 2,00% 0,00% 60,00% 36,50% 3,50%

10 21.05.2014( 46,50% | 1,00% [47,50%| 4,00% 0,00% 51,50% 42,50% 6,00%

2 06.06.2014 | 65,50% | 3,50% [69,00% | 3,00% 0,00% 72,00% 19,50% 8,50%
8 " 24.05.2014( 78,00% | 6,00% [84,00% | 0,50% 0,00% 84,50% 12,00% 3,50%

04.06.2014 | 64,00% | 4,50% [68,50% | 7,00% 0,00% 75,50% 15,50% 9,00%
12]31.05.2014| 84,00% | 8,50% |92,50%| 0,00% 0,00% 92,50% 1,00% 6,50%
13]11.06.2014| 75,00% | 0,50% |75,50% | 8,00% 0,00% 83,50% 14,50% 2,00%
14]13.06.2014| 55,00% | 0,00% |55,00%| 0,50% 0,00% 55,50% 30,50% | 14,00%
15]14.06.2014| 80,50% | 0,50% |81,00%| 0,00% 0,00% 81,00% 17,50% 1,50%
16]14.06.2014| 65,50% | 6,00% |71,50%| 9,50% 0,00% 81,00% 11,00% 8,00%
20.06.2014( 80,00% | 1,00% (81,00% | 2,00% 0,00% 83,00% 11,50% 5,50%
03.07.2014( 75,50% | 1,00% [76,50% | 0,50% 0,00% 77,00% 9,50% 13,50%
18]30.06.2014| 76,00% | 1,00% |77,00%| 0,50% 0,00% 77,50% 21,00% 1,50%

17

Com base na contagem diferencial de leucécitos (tabela 22) e no nimero absoluto de
leucdcitos, constante na tabela 23, os valores do leucograma foram recalculados (tabela 24).

Enquanto na tabela 23 séo identificados 9/16 (56,25%) pacientes com alteracdes
hematolégicas, na tabela 24 foram identificados 14/16 (87,5%) pacientes. As alteracdes
verificadas nos leucogramas fornecidos pelo analisador automético s@o coincidentes com as
alteragBes encontradas nos leucogramas reajustados (a exce¢édo do paciente “12” em que o
equipamento de hematologia identificou uma linfocitose e que quando recalculado o ndmero
absoluto de linfocitos este sugere uma linfopenia). Esta ocorréncia é provavelmente devida ao
facto de na contagem diferencial de leucécitos ter-se obtido uma linfopenia relativa de um
porcento (92,50% de neutréfilos e 6,50% de mondcitos) e deste paciente apresentar uma
leucocitose (3,2 vezes maior do que o limite superior do intervalo de referéncia) e granulocitose
(3,7 vezes maior do que o limite superior do intervalo de referéncia) marcadas, essencialmente
devidas a neutrofilia. Deste modo, as 200 células incluidas na contagem diferencial de
leucocitos ndo terdo sido suficientes para garantir a exatiddo dos valores obtidos neste
paciente. Por esta razdo a linfopenia no paciente “12” (patente na tabela 24) foi desprezada.

No geral, pode-se constatar que a contagem diferencial de leucdcitos e o respetivo
célculo dos valores absolutos acrescentou informacéo ao leucograma obtido pelo equipamento

automatico.
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Da analise conjunta das tabelas 23 e 24 obteve-se que 3/16 (18,75%) dos pacientes
tinham leucocitose, enquanto 2/16 (12,5%) dos pacientes estavam leucopénicos; 4/16 (25%)
tinham granulocitose; 4/16 (25%) tinham aumento do nimero absoluto de neutréfilos em banda
(desvio a esquerda) sem neutrofilia; 4/16 (25%) manifestaram neutrofilia com desvio
regenerativo a esquerda; 4/16 (25%) tinham eosinopenia; 5/16 (31,25%) tinham linfocitose e
3/16 (18,75%) tinham linfopenia; e, 2/16 (12,5%) dos pacientes tinham monocitose, e outros
tantos monocitopenia. Em nenhum dos pacientes verificou-se desvio degenerativo a esquerda.

Embora ndo seja possivel determinar os ndmeros absolutos no leucograma dos
pacientes “3” e “13”, pode-se inferir que provavelmente o paciente “3” teria uma linfocitose,
salvo se este estivesse leucopénico, uma vez que a contagem diferencial de leucécitos aponta
para uma frequéncia relativa de linfécitos muito proxima da frequéncia relativa de neutréfilos
(44,50% e 48,50% respetivamente); e que o paciente “13”, & semelhanca do paciente “16” (com
uma frequéncia relativa de eosinéfilos de 9,50% e um namero absoluto correspondente de
1121 eosinofilos /L), teria um ndmero absoluto de eosinodfilos proximo do limite superior do
intervalo de referéncia, dada a sua frequéncia relativa de eosinéfilos ser de 8,00% e supondo
que 0 seu numero absoluto de leucdcitos estaria dentro do intervalo de referéncia.
Evidentemente, estas observacdes tratam-se apenas de especulagBes e para fazer-se uma

analise mais rigorosa é imprescindivel dispor do nimero absoluto de leucécitos.

3.3.2 Identificagdo de leucocitos com morfologia anormal

Relativamente a presencga de leucécitos com morfologia anormal, 6/14 (42,86%) cées e
2/4 (50%) gatos, continham linfécitos reativos. A categorizagdo morfolégica dos linfécitos
reativos encontrados e a respetiva frequéncia relativa destes (percentagem de linfécitos
reativos na populacao de linfécitos) esta presente na tabela 25.

Em nenhum dos pacientes foi identificada a presenca de neutréfilos degenerados. Nos
neutréfilos dos gatos foram observados corpos de Dohle porém, a sua presenca nesta espécie

nao é indicativa de toxicidade, pelo que nao foi contabilizada.

3.3.3 Avaliagdo da morfologia dos eritrdcitos

A informacéo detalhada e resumida relativa as alteragcdes morfoldgicas identificadas nos
eritrocitos esta patente nas tabelas 26 e 27, respetivamente.

As alteracbes mais frequentemente detetadas nos esfregagos sanguineos dos gatos
foram: presenca de acantdcitos (75%), queratdcitos (75%), esquizdcitos (50%), macrocitose
(50%) e corpos de Howell-Jolly (50%). Nos caes, a presenca de macrocitose (64,29%),
acantécitos (64,29%), eliptocitos (57,14%), esquizoécitos (50%) e hipocromasia (50%) foram as
alteracdes mais comuns. A alteracdo mais frequente, comum a cées e gatos, foi a presenca de
acantacitos (66,67%).
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Dada a repercussdo das alteragdes morfolégicas dos eritrocitos nos parametros do
hemograma (nomeadamente da policromasia no VCM e no CHCM, da macrocitose no VCM, da
anisocitose no red cell distribution width (RDW), e, em menor intensidade, da hipocromasia no
CHCM), a informacao relativa aos eritrogramas dos pacientes é apresentada na tabela 28.

Da analise da tabela 28 temos que, 9/16 (56,25%) pacientes estavam anémicos, dos
quais 5/9 (55,56%) tinham anemia leve, 3/9 (33,33%) tinham anemia moderada e 1/9 (11,11%)
tinha anemia grave.

Com base no VCM, no CHCM e ainda no grau de policromasia as anemias foram classificadas
em regenerativas e ndo regenerativas. Anemias macrociticas e hipocrémicas e/ ou com
policromasia num grau superior ou igual a um (1+) foram consideradas regenerativas. Por
conseguinte, dos pacientes anémicos, 3/9 (33,33%) tinham anemia regenerativa e 6/9 (66,67%)
tinham anemia ndo regenerativa.

A presenca de rouleaux foi também registada e figura na tabela 29. No total obteve-se
que 4/18 (22,22%) pacientes ndo manifestaram rouleaux, 7/18 (38,89%) pacientes
apresentaram um grau ligeiro de rouleaux, 3/18 (16,67%) tinham um grau moderado e 4/18
(22,22%) apresentaram formac6es de rouleaux bastante evidentes e num grau elevado. De

uma forma geral, os gatos tiveram graus de intensidade mais elevados comparativamente aos

cées.
Tabela 23- Leucograma determinado pelo equipamento automatico de hematologia
a) [68 referido por 3 e 6]; b) [69 referido por 6]
Contagem automatica Intenalo de referéncia
Paciente Data Leucdcitos Granuldcitos Linfécitos Mondcitos Leucécitos | Granulé6eitos [ Linfécitos | Mondcitos
(células/pL) [ (células/pl)| (%) [(células/pL)| (%) |(células/pL)| (%) | (células/pL) | (células/pL) | (células/pL) [(células/pL)
04.02.2014 9.100 5.800 [63,74% 3.000 32,97% 300 3,30% a)
1 14.02.2014| 29.700 12.500 |42,09%| 15.600 |52,53% 1.600 5,39% | 5.500-19.500 | 2.500-14.3001.500-7.000 0-850
" 27.02.2014| 16.000 11.500 |71,88% 3.900 24,38% 600 3,75%
§ 20.03.2014 8.200 5.300 |[64,63% 2.500 30,49% 400 4,88% b)
218.02.2014| 27.400 22.800 ([83,21% 3.900 14,23% 700 2,55%
10.570-14.390|6.310-10.120|2.410-3.990 | 290-470
316.06.2014 - - - - - - -
4127.06.2014 6.700 6.000 [89,55% 500 7,46% 200 2,99%
503.03.2014 9.300 6.400 [68,82% 2.700 29,03% 200 2,15% a)
6 |15.03.2014 9.000 3.300 [36,67% 5.400 60,00% 300 3,33%
7131.03.2014| 16.600 13.300 |80,12% 2.900 17,47% 400 2,41%
s 19.04.2014 7.500 5.100 [68,00% 2.200 29,33% 200 2,67%
24.05.2014 4.900 3.700 [75,51% 1.000 20,41% 200 4,08%
9 17.05.2014 6.800 5.600 [82,35% 1.000 14,71% 200 2,94%
02.06.2014| 13.300 10.000 |75,19% 2.700 20,30% 600 4,51%
10 21.05.2014| 13.400 7.500 [55,97% 5.500 41,04% 400 2,99%
® 06.06.2014| 19.000 15.500 |81,58% 2.900 15,26% 600 3,16%
1§ 1 24.05.2014 8.800 7.600 [86,36% 1.000 11,36% 200 2,27% | 6.000-17.000 |3.100-13.050| 1.000-4.800 | 150-1.350
04.06.2014| 13.700 10.000 |72,99% 3.400 24,82% 300 2,19%
12]31.05.2014| 54.900 47.700 |86,89% 5.700 10,38% 1.500 2,73%
13]11.06.2014 - - - - - - -
14]13.06.2014 5.700 4.900 |85,96% 600 10,53% 200 3,51%
15]14.06.2014 5.400 4.400 |81,48% 800 14,81% 200 3,70%
16|14.06.2014| 11.800 9.100 ([77,12% 2.300 19,49% 400 3,39%
17 20.06.2014| 45.400 37.300 (82,16% 7.500 16,52% 1.100 2,42%
03.07.2014 - - - - - - -
18]30.06.2014 7.100 5.200 [73,24% 1.600 22,54% 300 4,23%
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Tabela 24- Leucograma determinado com base na contagem diferencial de leucécitos
a) [68 referido por 3 e 6]; b) [69 referido por 6]

Valores ajustados Intenalo de referéncia
Paciente Data Neutréfilos /pl Eosindfilos | Basofilos | Linfocitos [Mondcitos | Neutréfilos | Neutrdfilos | Eosindfilos | Baséfilos | Linfécitos | Mondcitos
Maduros | Banda Total ul ul Il ul ul Banda /pl Il ul ul ul
04.02.2014| 5.505,50 |1.410,50| 6.916,00 | 409,50 0,00 |1.547,00| 227,50 a)
14.02.2014|20.047,50|2.821,50(22.869,00| 891,00 0,00 |[5.643,00| 297,00 [2.500-12.500 0-1.500 raros |1.500-7.000( 0-850
® ! 27.02.2014|10.880,00| 320,00 [11.200,00| 320,00 0,00 |4.320,00| 160,00
§ 20.03.2014| 5.207,00 | 164,00 | 5.371,00 | 533,00 0,00 |2.214,00| 82,00 b) 0-300
2 (18.02.2014|23.290,00| 411,00 [23.701,00| 822,00 0,00 |2.740,00| 137,00
6.100-9.480 200-610 10-30 (2.410-3.990( 290-470
3 [16.06.2014 - - - - - - -
4127.06.2014| 5.494,00 | 268,00 | 5.762,00 [ 100,50 0,00 636,50 201,00
5(03.03.2014| 3.596,00 | 124,00 | 3.720,00 | 372,00 0,00 |4.836,00| 372,00 a)
6 (15.03.2014| 2.700,00 | 630,00 | 3.330,00 | 180,00 0,00 |4.905,00| 585,00
7 (31.03.2014|12.948,00(1.411,00(14.359,00| 332,00 0,00 |1.577,00| 332,00
19.04.2014| 4.462,50 | 112,50 | 4.575,00 | 450,00 0,00 |1.987,50| 487,50
8 24.05.2014| 2.768,50 | 73,50 | 2.842,00 | 392,00 0,00 |1.372,00| 294,00
17.05.2014| 4.896,00 | 170,00 | 5.066,00 0,00 0,00 |1.428,00| 306,00
o 02.06.2014| 7.315,00 | 399,00 | 7.714,00 | 266,00 0,00 |4.854,50| 465,50
10 21.05.2014| 6.231,00 | 134,00 | 6.365,00 | 536,00 0,00 |5.695,00| 804,00
" 06.06.2014|12.445,00| 665,00 |13.110,00| 570,00 0,00 | 3.705,00| 1.615,00
§ 1 24.05.2014| 6.864,00 | 528,00 | 7.392,00 44,00 0,00 |1.056,00| 308,00 [3.000-11.500| 0-300 | 100-1.250| raros |1.000-4.800|150-1.350
04.06.2014| 8.768,00 | 616,50 | 9.384,50 | 959,00 0,00 |[2.123,50| 1.233,00
12|31.05.2014(46.116,00|4.666,50|50.782,50 0,00 0,00 549,00 | 3.568,50
13]11.06.2014 - - - - - - -
14)13.06.2014( 3.135,00 | 0,00 | 3.135,00 28,50 0,00 |1.738,50| 798,00
15)/14.06.2014 4.347,00 | 27,00 | 4.374,00 0,00 0,00 945,00 81,00
16|14.06.2014 7.729,00 | 708,00 | 8.437,00 [ 1.121,00 0,00 |1.298,00| 944,00
20.06.2014|36.320,00| 454,00 [36.774,00| 908,00 0,00 |5.221,00| 2.497,00
m 03.07.2014 - - - - - - -
18/30.06.2014 5.396,00 | 71,00 | 5.467,00 35,50 0,00 |1.491,00| 106,50
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Tabela 25- Frequéncia relativa de linfGcitos reativos nos pacientes

. Linfécitos reativos
Paciente| Data
Tipo Il de Downey | Tipo Ill de Downey

04.02.2014 0,00% 0,00%

2 |4 14.02.2014 0,00% 0,00%

I 27.02.2014 0,00% 5,56%

© 20.03.2014 0,00% 0,00%

2 (18.02.2014 35,00% 0,00%

17.05.2014 14,29% 0,00%

° 02.06.2014 1,37% 2,74%

1 24.05.2014 16,67% 0,00%

" 04.06.2014 0,00% 0,00%

% 13|11.06.2014 6,90% 0,00%

15(14.06.2014 0,00% 2,86%

17 20.06.2014 0,00% 4,35%

03.07.2014 0,00% 0,00%

18(30.06.2014 45,24% 0,00%




Tabela 26- Altera¢des da morfologia dos eritrécitos
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04.02.2014( - - |ocas.| - 4+ 2+ |ocas.| 2+ - - - - ocas.| - - |ocas.| -

1 14.02.2014( 3+ 4+ 2+ 4+ 2+ - 3+ - - - - 2+ - 1+ 2+

2 27.02.2014| 2+ 1+ 1+ - 3+ 3+ - 3+ - - - 2+ - |ocas.| -
© 20.03.2014| - 2+ - - 3+ 2+ - |ocas.| - - - - 2+ |ocas.| - - - -
O [2]18.02.2014] - |ocas.| - - 2+ [ocas - - - - - - - - - |ocas.[ - |ocas.
3 [16.06.2014( - - - - - 3+ - - - - - - - - - - 1+ -

4 127.06.2014( - 1+ - - |ocas. - - |ocas.| - - - - _|ocas - |ocas.|ocas.[ 2+ -

5 103.03.2014( - 1+ |ocas - 1+ [ocas. - 1+ - |2+ - - |ocas.| 1+ - - 1+ -

6 115.03.2014|ocas.| 1+ - - 2+ |ocas. - - - - - - _|ocas - - - 1+ -

7 131.03.2014 - [ocas.| 1+ - |ocas. - - _|ocas.| - - - - - - - - - -

8 19.04.2014|ocas. [ocas.| 2+ - - - - |ocas.| - - - __|ocas.|ocas - - - - -
24.05.2014|ocas.|ocas.| 1+ - 1+ |ocas. - _|ocas.| - 1+ - - 1+ - - - |ocas.[ -

9 17.05.2014( - - 4+ - 1+ - - - - - - - - - - - |ocas.[ -
02.06.2014| 1+ 3+ - - 1+ - - |ocas.| - - - - __|ocas.|ocas - - 2+ |ocas.

10 21.05.2014| 1+ 1+ - |ocas. - - - |ocas.| - - - - |ocas.[ocas - - |ocas.[ -

" 06.06.2014|ocas. |ocas. |ocas. - - - - - - - - - |ocas - - - - -
= 11 24.05.2014| - - - - - - - - - - - - |ocas.|ocas - - 1+ -

o 04.06.2014| 1+ 1+ - - |ocas. - - |ocas.| - - - - |ocas - - - 1+ -
12 |31.05.2014ocas. [ocas.| 1+ - 2+ - - 2+ 2+ | - | 1+ - - - - - - _|ocas.

13 ]11.06.2014 - [ocas.|ocas. - 2+ - - - - - - - |ocas - - - |ocas.[ -

14 113.06.2014| - - - - 4+ 1+ - |ocas.| - - - 1+ - - - - |ocas.[ -

15 114.06.2014| - - - - 1+ |ocas. - - - - - |ocas.| - - - - 1+ -

16 |14.06.2014| - |ocas.| - - - - - - |ocas.| - - - - - - - 1+ -
17 20.06.2014| 1+ 1+ 4+ - - 3+ - |ocas.| - |2+]|ocas - |ocas - |ocas. - |ocas.|ocas.

03.07.2014| - |ocas.| 3+ - - - - |ocas.| - [3+] - - - |ocas. - - |ocas.| -

18 (30.06.2014| - - - - |ocas.|ocas.| - - - - |ocas.|ocas.|ocas. |ocas.| - - 1+ -

Tabela 27- Frequéncias absolutas e frequéncias relativas das altera¢cdes na morfologia dos

eritrocitos
Gato Céo
Total
ocasional | 1+ | 2+ [ 3+ [ 4+ | — Total ocasional | 1+ [ 2+ | 3+ | 4+ [— Total -
Fi Fr Fi Fr Fi Fr
Policromasia 0 0[0]0]0|0[ 0,00% 3 210]0]0]|5]3571%]| 5 [27,78%
Macrocitose 1 1{0]0]0]2]|50,00% 5 410[0[0]9]64,29%(11]61,11%
Hipocromasia 1 0[0]0]0]1[2500% 2 211]10]2]7]50,00%]| 8 |44,44%
Equinécitos 0 0]J]0[0[0]|Of 0,00% 1 0]0|0[0|1]7,14% | 1] 5,56%
Acantécitos 1 0]1]0]1[3[7500% 2 3]13|0]1[9]64,29%|12|66,67%
Queratécitos 1 O|]1[1f0]3][7500% 4 1{0)1]0|6]42,86%]| 9 [50,00%
Esferécitos 1 0]0]|0]0][1[2500% 0 0]0]0]|0[0] 0,000 |1]|5,56%
Esquizécitos 1 0]1[0f0]2[50,00% 5 1{1)0]0[ 7]50,00%]| 9 [50,00%
Leptécitos 0 0]0[0|0]|0Of 0,00% 1 0]1(0[0]2]14,29%( 2]11,11%
Codocitos 0 0[0]0]0|0[ 0,00% 0 0]/2]0]0]|2]14,29%]| 2 [11,11%
Estomatécitos 0 0]0[0[0]|0Of 0,00% 2 1{0]|10]|0|3]21,43%]| 3 [16,67%
Eccentrocitos 0 0[0]0]0|0[ 0,00% 3 1]10[0[0]4([2857%]| 4]22,22%
Eliptécitos 1 0]0[0f0]1[2500% 8 0]0[0[0]8]|57,14%( 9 |50,00%
Dacriécitos 1 0[0]0]0]1[2500% 3 1]1]0[0[0]4([2857%]|5]27,78%
Células fantasma 1 0]0[0f0]1[2500% 1 0]0[0[0]1]7,14% [ 2]11,11%
Corpos de Howell-Jolly 2 0]0]|0]0[2[50,00% 0 0/]0]0]|0[0]0,00%|2]|11,11%
Outros poiquilécitos 1 1{1]0]0]3]|75,00% 5 6]0|0([0[11|78,57%(14]77,78%
Células vermelhas nucleadas 1 0[0]0]0]1[2500% 2 0]0]0]0]2]14,29%]| 3 [16,67%
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Tabela 28- Eritrograma
a) [68 referido por 3 e 6]; b) [69 referido por 6]

Resultados Intervalo de referéncia
Paciente| Data Eritrécitos | Hemoglobina | Hematdcrito | VCM |CHM |CHCM|RDW | Eritrécitos | Hemoglobina | Hematécrito | VCM CHM CHCM RDW
X107/l (g/di) (%) M | (pg) | (g/dh) | (%) | X106/l (g/dn (%) (W) (pg) (g/dn (%)
04.02.2014 7,58 11,2 37,8 49,9 (14,7 29,6 | 17,6 a)
1 14.02.2014 4,55 7,1 20,8 459 (15,6 34,1 | 17,7 5,0-10,0 8,0-15,0 24,0-45,0
@ 27.02.2014 6,11 10 30,7 50,3 (16,3 32,5 | 17,9
§ 20.03.2014 9,35 15,7 53,6 57,4 |116,7| 29,2 | 18,5 b) 39,0-52,0( 13,0-21,0| 30,0-38,0( 14,0-18,0
2118.02.2014 7,96 13,8 40,8 51,3 |117,3| 33,8 [ 14,1
5,92-11,16 8,17-15,26 24,0-46,0
3116.06.2014 - - - - - - -
4127.06.2014 3,6 4,3 15 41,8 (11,9 28,6 | 15,2
5103.03.2014 3,33 11,1 34,5 103,9|33,3| 32,1 | 16,7 a)
6115.03.2014 6,98 16,6 49 70,3 (23,7 33,8 | 13,4
7131.03.2014 6,47 15 45,6 70,5 (23,1 32,8 | 13,4
19.04.2014 4,24 8,2 26,6 62,8 (19,3 30,8 | 15,6
8 24.05.2014 5,02 9,8 31,8 63,5 |19,5| 30,8 | 16,1
N 17.05.2014( 5,67 11,9 36,8 65 |20,9| 32,3 | 14,8
02.06.2014 6,6 14,1 45,5 69 |21,3| 30,9 |15,7
10 21.05.2014 4,75 10,7 34,3 72,3 1225| 31,1 (14,4
" 06.06.2014 5,26 12,6 38,4 73,1 (23,9 32,8 | 153
ﬁ 1 24.05.2014 4,95 10,8 34,2 69,2 |21,8| 31,5 [ 14,2| 5585 12,0-18,0 37-55 62,0-72,0(20,0-25,0| 30,0-38,0( 11,0-15,5
04.06.2014 5,21 12,2 37,4 71,9 | 23,4| 32,6 | 16,2
12(31.05.2014 3,69 8,4 29,4 79,8 (22,7 28,5 | 16,4
13(11.06.2014 - - - - - - -
14(13.06.2014 6,32 14 44,8 70,9 |122,1| 31,2 (12,1
15|14.06.2014 6,67 14,8 47,6 71,5 (22,1 31 |138
16(14.06.2014 5 10,9 36 72 |21,8| 30,2 | 16,2
17 20.06.2014 2,44 53 16,6 68,1 |21,7| 31,9 17,6
03.07.2014 - - - - - - -
18(30.06.2014 6 12,1 40 66,8 |20,1| 30,2 | 12,4

Tabela 29- Presenca de rouleaux

Paciente| Data |Ausente|Ligeiro|Moderado|Elevado
04.02.2014 X
14.02.2014 X
27.02.2014 X
20.03.2014 X
18.02.2014 X
16.06.2014 X
27.06.2014 X
03.03.2014 X
15.03.2014 X
31.03.2014 X
19.04.2014 X
24.05.2014
17.05.2014 X
02.06.2014 X
21.05.2014 X
06.06.2014 X
24.05.2014
04.06.2014 X
12|31.05.2014 X
13(11.06.2014
14(13.06.2014
15|14.06.2014
16)14.06.2014
20.06.2014 X
03.07.2014 X
18|30.06.2014 X

Gatos

N|joja|hlw|N

x

©o

1

o

Caes
x

11

XX XX

17

3.34 Contagem de plaquetas

Na tabela 30 séo apresentados o numero médio de plaquetas por high power field (hpf),
0 numero de plaquetas por microlitro e a percentagem de macroplaquetas, determinados

aquando da avaliacdo do esfregaco sanguineo, bem como os valores correspondentes a
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contagem automatica decorrentes da leitura do hemograma designadamente, nimero de
plaguetas por microlitro e volume plaquetario médio (VPM).

Ao examinar-se a tabela 30 pode-se constatar que a contagem manual de plaquetas
(nmero médio de plaquetas por hpf e plaquetas /uL) identificou 14/18 (77,78%) pacientes
trombocitopénicos, enquanto a contagem automatica identificou 11/16 (68,75%) pacientes
trombocitopénicos. No geral, os animais identificados com trombocitopenia no esfregaco
sanguineo coincidem com aqueles identificados através do hemograma, a excecdo dos
pacientes “5” e “16”, sendo que o paciente “16” tinha agregados plaquetarios no seu esfregago
sanguineo pelo que a contagem de plaquetas pode estar subestimada.

Relativamente ao numero médio de plaquetas por hpf, verificou-se que os valores
diminuidos (inferiores a 10 plaquetas por hpf) foram concordantes com as trombocitopenias
identificadas pelo numero estimado de plaquetas por microlitro na contagem manual. Contudo,
alguns pacientes (pacientes “7” e “17”) com o numero de plaquetas por microlitro dentro do
intervalo de referéncia tiveram um namero médio de plaquetas por hpf aumentado (superior a
30 plaquetas por hpf), embora esses aumentos sejam pouco significativos. O nimero médio de
plaguetas por hpf foi Gtil quando o nimero estimado de plaquetas por microlitro situou-se entre
valores que tanto podiam estar diminuidos ou normais relativamente ao intervalo de referéncia
(paciente “2”), servindo como critério de decisdo entre uma trombocitopenia e uma
concentracao plaquetéria normal.

Dos 18 animais, 12 (66,67%) continham macroplaquetas detetaveis nos seus esfregacos
sanguineos.

Esporadicamente foram detetadas plaquetas ativadas.

Tabela 30- Contagem plaquetaria (* - presenca de agregados plaquetérios)
a) [68 referido por 3 e 6]; b) [70 referido por 6]; c) [71 referido por 3]

paciente Data Contagem manual Contagem automatica Intenvalo de referéncia
NUmero médio de plaquetas por hpf Plaquetas /ul | Macroplaquetas (%) | Plaquetas /pl|VPM (fL)| Plaquetas /ul  [VPM (fL)
04.02.2014 0,50 7.500-10.000 20,00% 67.000 7,4 a) b)
1 14.02.2014 3,90 58.500-78.000* 0,00% 296.000 8,8
m 27.02.2014 27,20 408.000-544.000* 0,74% 708.000 9,5
% 20.03.2014 19,00 285.000-380.000 34,74% 319.000 9,6 |300.000-800.000( 12-17
© 2 [18.02.2014 17,10 256.500-342.000 2,92% 156.000 11,1
3/16.06.2014 0,00 0* 0,00% - -
4127.06.2014 1,80 27.000-36.000* 0,00% 30.000 6,4
5103.03.2014 0,10 1.500-2.000 0,00% 283.000 10,5 a) )
6 [15.03.2014 2,40 36.000-48.000 50,00% 25.000 9,5
7 131.03.2014 31,40 471.000-628.000 3,18% 406.000 9,2
s 19.04.2014 3,00 45.000-60.000 10,00% 37.000 8,9
24.05.2014 4,20 63.000-84.000 19,05% 31.000 8,9
9 17.05.2014 2,60 39.000-52.000 53,85% 21.000 8,7
02.06.2014 11,60 174.000-232.000* 0,00% 164.000 9,9
10 21.05.2014 8,67 130.000-173.333 7,69% 88.000 11,6
" 06.06.2014 28,00 420.000-560.000 3,57% 431.000 -
1§ 1 24.05.2014 0,20 3.000-4.000 100,00% 12.000 7,3 |200.000-500.000( 6,7-11,1
04.06.2014 12,40 186.000-248.000 0,00% 187.000 9,4
12|31.05.2014 17,80 267.000-356.000 0,00% 307.000 10,6
13|11.06.2014 6,60 99.000-132.000 0,00% - -
14|13.06.2014 2,80 42.000-56.000 7,14% 56.000 11
15|14.06.2014 2,40 36.000-48.000 8,33% 69.000 9,7
16|14.06.2014 0,20 3.000-4.000* 0,00% 221.000 9,8
17 20.06.2014 30,40 456.000-608.000 0,66% 388.000 9,1
03.07.2014 28,00 420.000-560.000 0,00% - -
18|30.06.2014 2,80 42.000-56.000 35,71% 31.000 8,2
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3.4 Discusséo

Os diagnodsticos de hemoparasitoses nos pacientes abrangidos neste estudo sao
maioritariamente presuntivos e feitos com base na anamnese, exame fisico, exames
complementares de diagnéstico e dados epidemiolégicos.

Tendo em conta as espécies endémicas no NOSso pais e 0s poucos casos descritos de
doencga riquétsial e babesiose em felideos, os gatos deste estudo foram diagnosticados com
micoplasmose hemotrofica. Nenhum dos gatos foi suspeito de dirofilariose por néo
apresentarem sintomatologia consistente com essa doencga.

Nos cdes o leque de hemoparasitoses é mais vasto e inclui erlichiose monocitica,
anaplasmose granulocitica, trombocitopenia ciclica infeciosa, babesiose, hepatozoonose e
dirofilariose.

Apenas no paciente “8” foram realizadas provas serolégicas, cujo resultado foi positivo
para Babesia canis, Ehrlichia canis, Rickettsia conorii e Leishmania sp. O paciente “17” foi
diagnosticado com leishmaniose noutro CAMV mas, desconhece-se a prova utilizada. Como a
seropositividade para determinado agente patogénico apenas denota exposi¢cdo prévia a esse
agente e ndo infecéo ativa, o diagndstico nestes casos deve ser encarado como presuntivo.

O diagnostico definitivo, mais concretamente dirofilariose, foi apenas alcangado nos
pacientes “13” e “16”, uma vez que foram identificadas microfilarias de D. immitis nos exames
de gota fresca e respetivos esfregacos sanguineos. Nos esfregacos sanguineos dos restantes
pacientes ndo foram detetados hemoparasitas.

Antes de iniciar a analise de qualquer valor no hemograma é importante conhecer em
que principio se baseia o equipamento automatico utilizado. Os equipamentos autométicos
mais comuns, tal como aquele utilizado para processamento das amostras sanguineas no
presente trabalho, baseiam-se na espectroscopia por impedéancia. Os laboratérios de referéncia
atualmente disp6em de tecnologia mais avancada, nomeadamente a citometria de fluxo.

A contagem de leucdcitos por impedancia baseia-se no principio descrito por Wallace
Coulter em 1956. Este método determina o nimero de células nucleadas num volume definido
de sangue diluido. Deste modo, o numero absoluto de leucocitos por determinado volume de
sangue, referido no leucograma, deve ser interpretado como a concentracéo total de células
nucleadas, a qual representa a concentracdo total de leucécitos se ndo estiverem presentes
células vermelhas nucleadas. Caso estejam presentes células vermelhas nucleadas, a sua
contribuicdo para a concentracdo total de células nucleadas deve ser tida em consideragéo,
pelo que a contagem de leucécitos estara sobrestimada [5].

Na contagem de leucdcitos por citometria de fluxo, o instrumento dirige um feixe a laser
as células enquanto estas passam numa amostra de sangue diluida. O sistema distingue as
células de acordo com modo como estas dispersam a luz. Como as células vermelhas
nucleadas dispersam a luz de uma forma diferente dos leucdcitos, esta contagem determina

com exatiddo a concentracédo total de leucécitos [5].
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Os intervalos de referéncia utilizados devem ser sempre concordantes com o estado
fisiolégico do animal a ser avaliado. Pelo que a idade, gestacdo, lactacdo e raca devem ser
tidas em conta na procura dos valores de referéncia mais adequados para cada caso [3].
Também nos gatos os intervalos de referéncia para o leucograma sao mais variaveis
comparativamente ao cao, possivelmente devido a elevada percentagem de leucécitos no pool
marginal do gato (cerca de 70%) [6], raz&o pela qual figuram dois intervalos de referéncia para
0s leucogramas nas tabelas 23 e 24.

Ainda que as concentragfes de leucocitos sejam passiveis de erros, é recomendada a
interpretacdo do hemograma com base nos valores absolutos e ndo nos valores percentuais.
Uma percentagem é a expressdo de um valor relativo, pelo que a identificacdo consistente das
verdadeiras alteracdes no leucograma através destes valores torna-se bastante dificil. A titulo
de exemplo, 80% de linfocitos podem ser encontrados numa amostra com linfocitose (ndimero
absoluto de linfocitos igual a 16.000/uL numa concentragéo total de leucécitos de 20.000/ pL)
ou com linfopenia (nimero absoluto de linfécitos igual a 800/uL numa concentracdo total de
leucécitos de 1000/uL) [5].

Embora a contagem diferencial de leucdcitos por si s6 apenas nos permita verificar se
uma determinada linhagem de leucécitos esta aumentada ou diminuida em proporgéo
relativamente ao que é considerado normal, a informa¢é@o que esta acarreta, complementada
pelo valor absoluto de leucécitos e pelos restantes valores do leucograma, permite-nos estimar
os valores absolutos da populacdo de leucécitos detalhada, bem como conferir os valores
disponibilizados pelos equipamentos automaticos, funcionando como controlo de qualidade.

A discriminag&o da populacédo de leucécitos permite-nos diminuir o leque de diagndsticos
diferenciais ou direcionar-nos para determinado diagndstico, bem como auxilia na distincdo dos
processos agudos dos crénicos. A tabela 31 sumariza as altera¢@es tipicas do leucograma nas
principais causas de leucocitose [5].

Embora na maioria dos pacientes tenham sido detetadas alteracdes nos leucogramas,
essas alteracBes variaram entre pacientes, provavelmente por se encontrarem em fases
distintas da doenca.

A linfopenia identificada no paciente “12” foi desprezada e n&o consta nos dados
estatisticos por acreditar-se que a exatiddo da contagem diferencial de leucécitos ficou aquém
do aceitavel.

Ha muitos fatores que influenciam a exatiddo analitica da contagem diferencial de
leucécitos, nomeadamente, a qualidade da amostra (idealmente sangue fresco sem coagulos),
distribuicdo das células na lamina (boa execugcdo do esfregaco sanguineo), pericia do
microscopista (capacidade de identificar as células com precisdo e exatiddo) e o nimero de
células incluido na contagem diferencial (quanto maior o nimero de células incluido na
contagem maior a preciso) [6].

Dos trés pacientes identificados com leucocitose (pacientes “2”, “12” e “17”), todos

tiveram neutrofilias com desvio regenerativo a esquerda e dois deles tiveram linfocitose e
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monocitose. Como acontece vulgarmente, estas leucocitoses sao essencialmente devidas as
neutrofilias, podendo constatar-se que a magnitude das neutrofilias € superior a magnitude das
linfocitoses e monocitoses. De acordo com a tabela 31, estes leucogramas sdo compativeis
com processos inflamatorios crénicos.

A leucocitose resulta de um aumento na producéo, redistribuicdo dos leucocitos do pool
marginal para a circulagdo sanguinea, diminuicdo do seu uso, ou do conjunto destas
alteragfes. As condicbes que mais frequentemente produzem leucocitose s&o: inflamagéo,
resposta a glucocorticoides, resposta a catecolaminas e neoplasia [5].

Tendo em conta que a concentracdo de cada tipo de leucdcito € determinada por
diferentes fatores, é indispensavel identificar quais os que estdo aumentados e a contribuir
para a leucocitose, de forma a averiguar a causa subjacente [5].

A interpretacdo de todos os dados laboratoriais deve ser integrada com as informagdes
relativas a anamnese, exame fisico e informacao terapéutica do paciente [5].

Designadamente, muitos dos sinais clinicos manifestados pelos pacientes abrangidos
neste estudo sdo sugestivos de inflamagdo e incluiram febre, linfadenomegalia,
esplenomegalia, dilatacdo dos vasos episclerais, aumento dos enzimas FA, AST e ALT,
hiperproteinemia, hiperglobulinemia, entre outros sinais que podem igualmente estar
relacionados com a inflamacéao.

Como os glucorticoides (hormonas ou drogas) podem alterar a distribuicdo e o uso dos
leucécitos, deve-se ter presente o estado de stress do animal e se este foi recentemente
medicado com glucorticoides. Como explicito na metodologia, nenhum dos animais incluidos
na presente analise haviam recebido glucocorticoides exdgenos no Ultimo més.

As catecolaminas (epinefrina e norepinefrina), por sua vez, podem alterar a distribui¢cao
dos leucdcitos, pelo que idealmente deve-se registar quando o animal estd excitado ou
assustado por ocasido da colheita de sangue [5].

Adicionalmente, a magnitude das alteracbes no leucograma devem ser igualmente
consideradas para efeitos de diferenciacdo das causas de leucocitose [5].

As catecolaminas desencadeiam a mudanc¢a dos neutréfilos do pool marginal para o pool
circulante. Uma vez que as concentragbes nos dois pools sdo idénticas no cédo, ndo €
expectavel que uma neutrofilia fisiolégica canina exceda em duas vezes o limite superior do
intervalo de referéncia. No gato o pool marginal de neutréfilos é quase trés vezes maior do que
o pool circulante; assim, a neutrofilia fisioldgica felina pode, em teoria, ser proxima de quatro
vezes o limite superior do intervalo de referéncia [5].

Os glucocorticoides também provocam a mudanca dos neutréfilos do pool marginal para
o pool circulante podendo originar neutrofilia. A libertagcdo de neutréfilos da medula 6ssea e a
diminuicdo da migracdo dos neutrofilos para os tecidos também podem contribuir para a
neutrofilia. A neutrofilia associada aos glucocorticoides é tipicamente menor do que duas vezes
o limite superior do intervalo de referéncia e nao é expectavel que exceda em trés vezes o

limite superior do intervalo de referéncia [5].
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Os estados inflamatorios e neoplasicos tém o potencial de originar leucocitoses mais
pronunciadas do que as alteracbes fisolégicas ou a administracdo de glucocorticoides. A
magnitude das neutrofilias neoplasicas ou inflamatérias pode variar de leve (inferior a
20.000/uL) a marcada (superior a 100.000/uL) [5].

Da andlise da tabela 24 verifica-se que a magnitude das neutrofilias em 2/3 dos
pacientes com leucocitose sdo superiores em trés e quatro vezes o limite superior do intervalo
de referéncia (paciente “12” e “17”). Por conseguinte, com base na informac¢&o anterior, séo
excluidas as causas fisiolégicas de neutrofilia.

Nesta etapa, mais uma vez o exame do esfregaco sanguineo exerce um papel fulcral, ao
possibilitar na maioria das vezes a distincdo de um processo inflamatério de um processo
neoplasico. Numa neutrofilia inflamatoéria, esta patente uma sequéncia ordenada de maturacéo
no sangue, havendo mais neutréfilos maduros do que neutréfilos em banda e mais neutréfilos
em banda do que metamieldcitos, e assim progressivamente. Na maioria das neutrofilias
neoplasicas, as células da linhagem granulocitica sdo pouco diferenciadas, sendo dificil
estabelecer uma ordem cronolégica de maturacéo celular. A leucemia mieloide constitui uma
excecao, verificando-se predominantemente neutréfilos segmentados e em banda no esfregaco
sanguineo [5].

Deste modo, dos quatro processos causadores de leucocitose, a inflamagéo constitui a
hip6tese mais plausivel para estes pacientes.

As leucopenias identificadas nos pacientes “14” e “15” eram leves (5.700 /uL e 5.400 /uL,
respetivamente), tendo sido detetadas concomitantemente outras alteragbes ligeiras no
leucograma as quais incluiram, linfopenia, eosinopenia e monocitopenia.

As leucopenias geralmente sdo consequentes a uma neutropenia, uma vez que 0S
neutrofilos sdo os leucécitos mais abundandes no sangue periférico, € sdo um problema
bastante comum em cées e gatos. Os mecanismos envolvidos na leucopenia sdo destruicdo
imunomediada dos leucécitos, diminuicdo da produgdo e aumento da demanda pelos tecidos.
Processos infeciosos, toxicos e neoplasicos podem estar associados a esta alteracao
hematoldgica. E de salientar que a formacdo de coagulos na amostra, assim como o tempo
prolongado de acondicionamento da amostra sanguinea no EDTA, podem potencialmente
diminuir o nimero de leucécitos, quer pelo aprisionamento dos leucdcitos no coagulo, quer pela
formagé&o de eventuais complexos neutrofilicos associados ao EDTA [11, 66].

Nenhum dos pacientes leucopénicos apresentou neutropenia absoluta, embora os
valores estivessem préximos do limite inferior do intervalo de referéncia. Contudo, o paciente
“14” apresentava uma neutropenia relativa de 55%.

A neutropenia tem sido registada na erlichiose monocitica e na anaplasmose
granulocitica, embora a incidéncia varie de estudo para estudo [11].

No caso particular da erlichiose monaocitica, alguns autores referiram que a maioria dos
animais afetados por esta doenca desenvolveram neutropenia, enquanto outros observaram

apenas uma neutropenia relativa [11].
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Lilliehook (1997) observou uma diminui¢do transiente no ndmero de neutréfilos nas
infecdes por A. phagocytophilum contudo, nenhum dos animais desenvolveu neutropenia
absoluta [72]. Por sua vez, Kohn e seus colaboradores (2008) nédo registaram caso algum de
neutropenia entre os 18 animais infetados com A. phagocytophilum; n&o obstante,
mencionaram na sua discusséo outro estudo com uma incidéncia de neutropenia de 13% em
22 caes [73].

As infecdes por Babesia spp. também tém sido associadas a neutropenia. Em alguns
estudos de cées naturalmente infetados com grandes piroplasmas, 36% a 73% dos animais
desenvolveram neutropenia [11]. Meinkoth e seus colaboradores (2002) também identificaram
neutropenia leve num cdo e neutropenia grave em trés cdes, num estudo envolvendo cinco
caes experimentalmente infetados com pequenos piroplasmas, uma semana pos-infecao [74].

Relativamente aos desvios a esquerda, verificou-se que 25% dos pacientes tinham um
aumento do namero absoluto de neutréfilos em banda sem neutrofilia e outros 25% tinham um
desvio regenerativo a esquerda associado a neutrofilia.

Geralmente, um desvio a esquerda é indicativo de um processo inflamatério. Porém, um
desvio a esquerda leve (inferior a 1.000 /uL) pode ocorrer em resposta aos glucocorticoides [5].

E de salientar que nem todos os processos inflamatorios resultam em desvio a esquerda.
Quando o estimulo inflamatério é leve, a medula 6ssea liberta essencialmente neutréfilos
maduros, pelo que a libertacdo de neutrofilos em banda pode ndo ser suficiente para causar
um desvio a esquerda. Além disso, durante um processo inflamatério crénico, tendencialmente
desenvolve-se uma hiperplasia granulocitica que consegue dar resposta a demanda de
neutrofilos pelos tecidos inflamados, pelo que a magnitude do desvio a esquerda diminui e
eventualmente desaparece no decorrer deste processo [5].

Os desvios a esquerda podem compreender desde ligeiros aumentos nos neutréfilos em
banda a alteragdes mais pronunciadas indicadas pela presenca de metamielécitos, mielécitos
e, em raras ocasides, promieldcitos e mieloblastos. O grau no qual as séries de neutrofilos sdo
desviadas a esquerda esta relacionado com a gravidade da causa subjacente [5].

Um desvio regenerativo a esquerda é considerado uma resposta adequada face a um
processo inflamatério, uma vez que implica que os neutréfilos sejam introduzidos no sangue a
uma taxa superior a taxa de uso e que a medula 6ssea esta apta a maturar a maioria das
células antes de as libertar [5].

Pelo contrario, um desvio degenerativo a esquerda € considerado uma resposta
inapropriada a inflamacao, porque a capacidade da medula 6ssea em suprir 0s neutrofilos ao
sangue é excedida pela taxa de saida dos neutréfilos para os tecidos inflamados. Dada a
elevada taxa de libertacdo de neutrdfilos para a circulagdo sanguinea, o pool de neutréfilos
maduros armazenados na medula é rapidamente consumido, resultando na libertagcao
predominante de células imaturas [5].

A eosinopenia, identificada em 25% dos pacientes, é caracteristica de processos

inflamatdrios agudos e da resposta aos glucocorticoides [5].
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Os glucocorticoides endégenos e exégenos tém um forte efeito no ndmero de eosindfilos
no sangue e nos tecidos e o seu papel deve ser considerado na interpretacdo do niimero de
eosindfilos. O stress e a inerente libertacdo de cortisol causam frequentemente eosinopenia
[75]. Deste modo, alguns dos achados de eosinopenia inconsistentes com doenca inflamatéria
aguda podem ser devidos a acéo dos glucocorticoides endégenos.

Os pacientes “13” e “16” foram ambos diagnosticados com dirofilariose através de um
exame de gota fresca positivo. Em comum tiveram uma eosinofilia relativa, com o nimero
absoluto de eosindfilos do paciente “16” préximo do limite superior do intervalo de referéncia.
Contudo, comparagfes adicionais ndo podem ser feitas, uma vez que néo foi realizado o
hemograma no paciente “13”. Embora os valores relativos nos fornecam alguma informacéo,
essa informacao ndo deixa de ser limitada, e avaliagcbes mais fidedignas devem ser feitas com
base nos valores absolutos.

As eosinofilias devem ser consideradas pistas na exploracdo de uma variedade de
estados patoldgicos passiveis de as originar e sdo geralmente leves a moderadas (inferiores a
10.000 /uL). As eosinofilias de maior magnitude (especialmente as superiores a 20.000 /uL)
estdo comummente associadas a sindrome hipereosinofilica ou leucemia eosinofilica [5, 75].

Em muitas areas geograficas, o parasitismo é a causa mais frequente de eosinofilia. Os
eosindfilos conseguem matar parasitas e sdo atraidos para os tecidos com esse propoésito. Os
parasitas que fazem migra¢bes nos tecidos do hospedeiro tém maior potencial de suscitar
eosinofilias [75].

A semelhanca de outros parasitas, também Dirofilaria immitis tem sido associada a
eosinofilias. E de salientar que frequentemente a eosinofilia apenas é notada por um breve
periodo de tempo. Tipicamente, a eosinofilia é observada poucas semanas depois da infegdo
por endoparasitas ou poucos meses depois da infecdo por Dirofilaria immitis. Os valores
elevados de eosindfilos circulantes sdo incomuns nas infe¢des por endoparasitas [75].

Assim, com base nos dados referidos anteriormente, pode-se supor que as eosinofilias
relativas (e o numero absoluto de eosindfilos proximo do limite superior do intervalo de
referéncia), verificadas nos pacientes diagnosticados com dirofilariose, possam ser devidas a
infecdo pela Dirofilaria immitis. Além disso, presumindo que esses pacientes estariam
stressados com a vinda ao veterinario, 0 nimero de eosindéfilos pode ter descido e atingido
valores dentro do intervalo de referéncia.

No que diz respeito ao numero de linfocitos circulantes, verificou-se que 31,25% dos
pacientes tinham linfocitose e 18,75% tinham linfopenia. Associados as linfocitoses foram
detetados, concomitantemente, desvio regenerativo a esquerda sem neutrofilia, neutrofilia com
desvio regenerativo a esquerda e monocitose; o conjunto destes dados é sugestivo da
presenca de um processo inflamatério crénico. Por sua vez, eosinopenia e monocitopenia
estiveram associadas a linfopenia, o que € mais sugestivo de um processo inflamatério agudo.

As linfocitoses identificadas eram todas ligeiras (inferiores ao dobro do limite superior do

intervalo de referéncia).
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Tal como na neutrdfilia fisiolégica, a linfocitose fisioldgica € determinada pela mudanga
dos linfécitos do pool marginal para o pool circulante. Portanto, numa linfocitose fisiolégica ndo
€ suposto que esta exceda em duas vezes o limite superior do intervalo de referéncia nos caes
embora, possa ser ligeiramente superior nos gatos [5].

No hipoadrenocorticismo, a linfocitose é caracteristicamente leve (inferior ao dobro do
limite superior do intervalo de referéncia).

A linfocitose inflamatéria é também tipicamente leve mas, ocasionalmente, excede
30.000 linfocitos /uL em resposta a um estimulo crénico [5].

A linfocitose neoplasica pode variar de leve a extrema (superior a 100.000 /uL). Mas
frequentemente é acompanhada da presenca de linfdcitos atipicos nos esfregacos sanguineos.

Monocitose ligeira foi registada em 12,5% dos pacientes e esteve sempre associada a
presenca concomitante de neutrofilia com desvio regenerativo a esquerda e linfocitose. Estes
dados séo concordantes com doenca inflamatdria crénica.

Uma monocitose causada por glucocorticoides é normalmente leve (inferior a duas vezes
o limite superior do intervalo de referéncia) e acompanhada por neutrofilia madura e linfopenia.

A monocitose inflamatéria € também tipicamente leve mas, pode ocasionalmente
exceder 10.000 /uL. Geralmente é acompanhada por uma neutrofilia e a concentracdo de
linfécitos concorrente pode variar de diminuida a aumentada, conforme se trate de um
processo inflamatério agudo ou crénico, respetivamente.

A monocitose neoplasica (leucemia monocitica) é geralmente caracterizada por uma
monocitose moderada a marcada (superior a 500.000 /uL), sendo vulgarmente acompanhada
da presenca de muitas formas atipicas de mondcitos visiveis no esfregago sanguineo.

Deste modo, as alteracdes no leucograma identificadas nos pacientes do presente
trabalho em conjunto com os restantes dados clinicos s@o sugestivas de um processo
inflamatério, nomeadamente infecioso.

No que diz respeito a identificagdo de leucocitos com morfologia anormal, 8/18 (44,44%)
pacientes apresentaram linfocitos reativos nos seus esfregacos sanguineos, seis dos quais
(75%) com percentagens de linfocitos reativos superiores a cinco porcento, o que é
considerado significativo e indicativo de um processo inflamatério em curso com estimulacéo
antigénica. A categoria morfolégica que predominou foi o tipo Il de Downey. N&o foram
detetados neutréfilos degenerados, embora tenham sido encontrados esporadicamente corpos
de Doéhle nos neutrdfilos dos gatos. Porém, os corpos de Dohle em gatos sdo um achado
bastante comum e carecem de significado clinico [10], pelo que ndo devem ser considerados
alteragGes verdadeiramente toxicas nesta espécie.

Relativamente a avaliagdo da morfologia dos eritrocitos, a presenca de acantdcitos foi a
alteragdo mais frequente. A formagédo dos acantdcitos pode estar relacionada com a vasculite
imunomediada provocada pela infecao pelos hemoparasitas.

Como esperado, dado o gato ser mais propenso a dano oxidativo devido a deficiéncia no

enzima glucuronil transferase, os queratécitos foram mais frequentemente encontrados nos
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pacientes felinos. Os queratocitos podem resultar da agao nociva dos agentes oxidantes sobre
os eritrécitos e nos gatos a sua formacdo é ainda potenciada pelo acondicionamento do
sangue em EDTA [2, 4].

Os corpos de Howell-Jolly foram unicamente detetados nos esfregacos sanguineos dos
gatos num grau ocasional. Até um porcento dos eritrocitos felinos podem ter corpos de Howell-
Jolly [2].

E de salientar, que algumas alteragdes mofolégicas mesmo em pequeno nimero (grau
ocasional) sdo de grande importancia clinica e podem alertar para determinada condicao
patolégica, pelo que ndo devem ser ignoradas. E o caso das células fantasma, cuja presenca
significa que ocorreu hemdlise intravascular muito recentemente ou, menos provavelmente,
que ocorreu hemdlise ap6s a colheita no tubo com anticoagulante [2]. Este tipo de alteracéo
morfologica foi encontrada nos pacientes quatro “4” e “17” e reforca o diagnostico de
hemoparasitose nestes animais. Embora os parasitas possam causar hemalise por exercerem
dano direto sobre os eritrécitos a componente imunomediada merece igual ou maior
consideragéo.

Mais de metade dos pacientes, 9/16 (56,25%), estavam anémicos na altura do
diagnédstico, a maioria deles com anemias leves. Verificou-se também que 66,67% das
anemias (6/9) eram nao regenerativas. Contudo, se olharmos para os dados referentes as
reavaliagbes conclui-se que algumas evoluiram para anemias regenerativas (paciente “9” e
“117).

As anemias devidas as infe¢Bes por riquétsias, Hepatozoon canis e Dirofilaria immitis
sdo tipicamente ligeiras e ndo regenerativas [21, 22, 23, 24]. Enquanto as anemias devidas a
M. haemofelis e Babesia spp. séo tipicamente mais pronunciadas (moderadas a graves) e
regenerativas [38, 39, 48].

E de salientar que infecbes concomitantes podem intensificar a anemia. Exemplo disso
sdo os pacientes “8” e “17” com anemias moderada e grave, respetivamente. O paciente “8” foi
seropositivo para Babesia canis, Ehrlichia canis, Rickettsia conorii e Leishmania sp. e o
paciente “17” foi diagnosticado noutro CAMV com leishmaniose. Dada a magnitude da anemia
do paciente “17” (16,6% de hematdcrito) e da resposta bastante positiva a antibioterapia com
doxiciclina, acredita-se que este paciente, para além ter leishmaniose, também estaria infetado
com E. canis ou com A. phagocytophilum.

Deve-se ter presente que, embora algumas anemias provocadas por hemoparasitas
sejam caracteristicamente regenerativas, quando estas infecbes estdo numa fase aguda pode
ainda ndao ter decorrido tempo suficiente para ocorrer a regeneragao eritroide face a anemia, o
que se vai traduzir numa anemia néo regenerativa.

Na categorizacdo de uma anemia em regenerativa e ndo regenerativa devemos ter em
consideracdo o indice de producdo de reticulocitos, o grau de policromasia, anisocitose,
hipocromasia, presenca de células vermelhas nucleadas e corpos de Howell-Jolly, VCM,
CHCM e RDW.
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O RDW, o qual representa a variabilidade individual no tamanho dos eritrocidos, é um
indicador mais sensivel do que o VCM, pois deteta alteracdes no tamanho dos eritrécitos mais
cedo [3].

O gato exibe naturalmente alguma anisocitose e corpos de Howell-Jolly, e a presenca de
células vermelhas nucleadas esta frequentemente associada a infecdo pelo FelLV, pelo que
estes achados ndo séo indicadores fidedignos de regeneragao nesta espécie [2, 4, 6].

A policromasia, a seguir ao indice de producéo de reticuldcitos, € o parametro mais util
na avaliagdo da resposta regenerativa face a anemia [4]. Deste modo, mesmo quando a
anemia é normocrémica e normocitica, se tiver um grau de policromasia igual ou superior a um
valor positivo (1+) deve ser considerada regenerativa.

Os policromatoéfilos ndo sdo mais que reticuldcitos identificados nas coloracdes de tipo
Romanowsky. Contudo, nem todos os reticuldcitos sdo passiveis de ser identificados como
policromatéfilos nas coloragdes de rotina [2].

A libertacdo de reticulécitos da medula 6ssea canina apresenta um padrdo ciclico e uma
periodicidade de aproximadamente 14 dias. Nos cdes a policromasia correlaciona-se bem com
a reticulocitose [3].

Os felinos aparentam ter um tempo de maturacdo dos reticulécitos prolongado
comparativamente ao cdo. Por conseguinte, os reticuldcitos do gato podem ser diferenciados
em dois tipos: agregata e punctata. Os reticul4citos agregata sdo maiores do que os eritrécitos
maduros e contém uma quantidade de ARN residual e organelas (polirribossomas e
mitocéndrias). Os reticuldcitos punctata podem ser similares em tamanho aos eritrécitos
maduros e contém menos ARN [6]. Dado o fraco conteddo em ARN, os reticulécitos punctata
ndo originam policromatofilos quando corados com colorac¢des do tipo Romanowsky [2].

Nos gatos, face a uma anemia leve, a medula 6ssea liberta essencialmente reticulécitos
punctata [2]. Assim, os policromatéfilos nos gatos aparecem tendencialmente em anemias mais
graves do que nos caes, quando os reticuldcitos agregata comecam a ser libertados.

A formacao de rouleaux resulta da presenca de proteinas inflamatérias no plasma, pelo
gue a sua presenca € indicativa da ocorréncia de processos inflamatérios ou de desordens
linfoproliferativas produtoras de imunoglobulinas [2, 4, 5]. Dos 18 pacientes, 14 (77,78%)
evidenciaram a presenca de rouleaux. E de salientar que os gatos exibem normalmente algum
rouleaux, pelo que um grau ligeiro de rouleaux num gato carece de importancia clinica. Dada a
natural presenca de algum rouleaux nos gatos, estes tém maior propensdo para o
desenvolvimento de graus mais elevados de rouleaux.

A trombocitopenia foi a alteragdo hematolégica mais comum. Cerca de 83,33% dos
animais estavam trombocitopénicos.

Muitos processos inflamatorios, infeciosos ou nao infeciosos, podem produzir
trombocitopenia por um conjunto de mecanismos que incluem supressdo da producdo,

alteracao na distribuicdo, aumento do consumo, ou aumento da destruicdo de plaquetas. Por
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outro lado, algumas citoquinas produzidas durante processos inflamatérios estimulam a
trombopoiese, podendo produzir trombocitose reativa [5].

Na maioria dos esfregacos sanguineos (66,67%) foram detetadas macroplaquetas.

A presenca de macroplaquetas indica trombopoiese ativa e nos animais
trombocitopénicos sugerem que a causa da trombocitopenia ndo reside na diminuicdo da
producéo pela medula 6ssea [14].

A combinagdo das caracteristicas macrociticas das plaquetas felinas e a propenséo
destas para formarem codgulos, frequentemente provocam contagens automaticas de
plaguetas erroneas. Assim, nos gatos, a estimacdo do numero de plaquetas através da
contagem manual assume um papel de maior importancia do que no céo [4, 6].

A contagem plaquetaria no paciente “2” (tabela 30) ilustra a necessidade de confimar a
concentracao plaguetéria determinada pelos equipamentos automaticos nos gatos. De acordo
com a contagem automatica este paciente estaria trombocitopénico. Contudo, a contagem
manual revelou um nimero médio de plaquetas por hpf e uma concentracdo plagquetéaria

normais.

Tabela 31- Principais padrdes de leucocitose baseados na concentragéo de leucécitos (1 -
superior ao intervalo de referéncia; ¥ - inferior ao intervalo de referéncia; N — normal, dentro do
intervalo de referéncia; ? — desconhecido; a — espera-se que a concentracédo da linha celular
neoplasica esteja aumentada mas, as concentragfes das restantes células estéo tipicamente
dentro dos intervalos de referéncia ou diminuidas) [adaptado de 9 referido por 5]

= Contagem . . =
Padréo do Neutroéfilos Neutroéfilos nédo P - s
leucograma | d,e. segmentados segmentados Linfocitos | Monécitos | Eosindfilos

eucécitos
Inflamac&o aguda N N N N N ou P Y ouN
Inflamacao
crénica N N N ou M N ou M N ou N N
Glucocorticoides N n _ Nou NZ N N
ligeiramente N

Leucocitose
fisiologica i 0 N 0 N ou N
Neoplasia a - 5 2 2 2
sanguinea OO0 ’ ’ ’ ’ ’
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CAPITULO IV- CASOS CLIiNICOS

4.1
41.1

Paciente 1

Apresentacdo do caso

Um gato siamés, macho castrado,
com quatro anos de idade, foi apresentado
no Hospital Veterinario de Loulé (Loulé,
Portugal) com alteragbes neuroldgicas e
uma histéria de desaparecimento ha cerca
de um a dois meses atras. O gato tinha livre
acesso ao interior e exterior da sua casa e
havia sido vacinado no ano anterior para o
virus da rinotraqueite felina, calicivirus felino
e virus da panleucopénia felina, néo
de

endoparasitas desde essa data. O status

fazendo controlo ectoparasitas e

FIV e FelLV era desconhecido, nunca tendo

sido testado.
No

temperatura, pulso, frequéncia respiratoria,

exame  fisico  apresentou

tempo de replecdo capilar e cor das

membranas mucosas dentro dos limites

normais.  Apresentava-se ligeiramente

desidratado, com uma percentagem de
desidratacdo estimada entre cinco e oito
porcento, e baixa condicdo corporal,
pontuada em trés numa escala de nove
(3/9).

mostrou ataxia, défice propriocetivo nos

valores No exame neurolégico

membros posteriores, circling para a
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Figura 29- Esfregago de sangue de felideo.
Presenca de corpos de Do6hle em neutrdfilo.
Poiquilocitose. (Hemacolor® X400).
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Figura 30- Esfregaco de sangue de felideo.
Presenca de rubricito. Poiquilocitose e
anisocitose. (Hemacolor® X400).

esquerda, nistagmus e auséncia dos reflexos pupilar e de ameaca.

As alteracdes identificadas no hemograma foram trombocitopenia moderada (67.000 /uL,

intervalo de referéncia 300.000-800.000 /uL) e aumento do niumero absoluto de neutréfilos em

banda (1.411 /uL, intervalo de referéncia 0-300 /uL) sem neutrofilia. O exame do esfregaco

sanguineo identificou

rouleaux moderado,

hipocromasia ocasional, acantécitos (4+),

gueratécitos (2+), esferdcitos (ocasional), esquizécitos (2+), dacriécitos (ocasional), entre

outros poiquilécitos (ocasional) (figura 29); a trombocitopenia foi confirmada por contagem

manual e foi estimada a percentagem de macroplaquetas em 20%.
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Os
séricas incluiram aumento moderado do

resultados das bioquimicas
enzima FA (940 U/L, intervalo de referéncia
23-118 U/L), hiperbilirrubinemia (1,9 mg/dL,
intervalo de referéncia 0,1-0,4 mg/dL),
hiperglicemia (187 mg/dL, intervalo de
referéncia 71-148 mg/dL) e diminuicéo
ligeira na creatinina (0,6 mg/dL, intervalo de
referéncia 0,8-1,8 mg/dL).

O paciente foi hospitalizado nesse
reidratado com fluidos
de

medicado com metilprednisolona (1 mg/Kg,

dia, tendo sido

intravenosos  (Lactato Ringer) e
por via intravenosa lenta, uma vez por dia,
durante dois dias), ranitidina (2,5 mg/Kg,
por via intravenosa lenta, duas vezes por
dia, durante dois dias) e enrofloxacina (5
mg/Kg, por via intravenosa, uma vez por
dia).

Dois dias ap0s a apresentacédo
inicial, o paciente encontrava-se alerta e
com apetite, e o0s sinais neurolégicos
haviam sido atenuados embora ainda
evidentes (menos ataxico, ainda com défice
propriocetivo nos membros posteriores
mas, ja a conseguir ir & sua caixa de areia,
circling inconstante, sem nistagmus, reflexo
pupilar minimo e auséncia do reflexo de
ameaca). Nesse dia, foi-lhe concedida alta
médica tendo-lhe sido prescrito
enrofloxacina (5,8 mg/Kg, administrados por
via oral, cada 24 horas) e prednisolona (1,2
mg/Kg, administrados por via oral, cada 12
horas) até novas indicacdes.

No dia 11 (10 dias
apresentagdo inicial), o paciente mostrava
indicios de recuperacdo embora, bastante

lenta. Apresentava-se mais ativo mas, com
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Figura 31- Esfregaco de sangue de felideo.
Presenca de eritroblasto. Poiquilocitose e
anisocitose. (Hemacolor® X400).

Figura 32- Esfregaco de sangue de felideo.
Presenca de dois neutrdéfilos e linfécito (no meio).
Poiquilocitose e anisocitose. (Hemacolor® X400).
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Figura 33- Esfregaco de sangue de felideo.
Presenca de basdéfilo. (Hemacolor® X1000).
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a mesma descoordenagdo motora. O défice propriocetivo estava menos pronunciado, nao
manifestava circling, tinha o reflexo pupilar normal porém, o reflexo de ameaga era diminuto.
Tinha também hiporexia e as membranas mucosas palidas.

Por essa ocasido, o hemograma e esfregaco sanguineo foram repetidos. Da leitura
direta do hemograma identificou-se: anemia ligeira, normocrémica, normocitica (hematécrito
20,8%, intervalo de referéncia 24-46%; CHCM 34,1 g/dL, intervalo de referéncia 30-38 g/dL;
VCM 45,9 fL, intervalo de referéncia 39-52 fL), trombocitopenia leve (296.000 /uL, intervalo de
referéncia 300.000-800.000 /uL), leucocitose (29.700 /uL, intervalo de referéncia 5.500-19.500
/uL), linfocitose (15.600 /uL, intervalo de referéncia 1.500-7.000), monocitose (1.600 /L,
intervalo de referéncia 0-850 /uL). Contudo, apds a contagem diferencial de leucécitos manual
e respetiva determinacdo do leucograma com base nestes valores e no nimero absoluto de
leucécitos obtido previamente, verificou-se que o0 numero de linfécitos e mondcitos
encontravam-se dentro dos intervalos de referéncia (linfécitos 5.643 /UL, intervalo de referéncia
1.500-7.000 /uL; mondcitos 297 /L, intervalo de referéncia 0-850 /pL), identificando-se apenas
uma neutrofilia com desvio regenerativo a esquerda (neutréfilos maduros 20.048 /uL, intervalo
de referéncia 2.500-12.500 /uL; neutréfilos em banda 2.822 /uL, intervalo de referéncia 0-300
/uL). A restante analise do esfregaco sanguineo revelou rouleaux ligeiro, anisocitose,
hipocromasia (2+), policromasia (3+), macrocitose (4+), acantécitos (4+), queratécitos (2+),
esquizdcitos (3+), dacridcitos (2+), outros poiquilocitos (1+), e células vermelhas nucleadas
(2+), as quais incluiram metarubricitos, rubricitos, prorubricitos e eritroblastos (figuras 3, 23, 30,
31, 32); a trombocitopenia foi confirmada no esfregago sanguineo, ndo tendo sido detetadas
macroplaquetas. As figuras 3, 23, 30, 31 e 32 sao referentes ao dia 11.

Perante estes resultados, a enrofloxacina foi descontinuada, tendo sido introduzidas a
doxiciclina (5 mg/Kg, administrados por via oral, cada 12 horas, durante 28 dias) e a
mirtazapina (3,75 mg/ gato, administrados por via oral, cada trés dias, num total de trés
administra¢cdes). A dosagem da prednisolona foi aumentada para 1,7 mg/Kg, administrados por
via oral, duas vezes por dia.

Quando voltou para reavaliacéo, no dia 16, o paciente encontrava-se mais ativo, menos
ataxico, o défice propriocetivo era menos evidente e o reflexo de ameaca, embora ainda
diminuido, tinha sofrido uma melhoria ligeira. O apetite havia voltado e as membranas mucosas
ainda aparentavam estar palidas.

O desmame do glucocorticoide foi iniciado no dia 17, de acordo com a seguinte
posologia: 0,6 mg/Kg, por via oral, duas vezes por dia, durante sete dias; 0,9 mg/Kg, por via
oral, uma vez por dia, durante cinco dias; 0,3 mg/Kg, por via oral, duas vezes por dia, durante
cinco dias; 0,3 mg/Kg, por via oral, uma vez por dia, durante quatro dias). A restante
terapéutica ndo sofreu alteracdes.

No dia 24, o paciente continuava a dar sinais de evolucdo positiva. A sintomatologia

nervosa (referida anteriormente) era claramente menos notéria, embora ainda patente.
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Os valores do hematdcrito e concentracdo plaquetaria tinham aumentado, atingindo os
respetivos intervalos de referéncia (hematécrito 30,7%, intervalo de referéncia 24-46%;
plaguetas 708.000 /uL, intervalo de referéncia 300.000-800.000 /uL), e a Unica alteracéo
identificada no leucograma era um ligeiro desvio a esquerda (neutréfilos em banda 320 /uL,
intervalo de referéncia 0-300 /uL). O exame do esfregaco sanguineo revelou rouleaux ligeiro,
anisocitose, hipocromasia (1+), policromasia (2+), macrocitose (1+), acantocitos (3+),
queratécitos (3+), esquizécitos (3+), dacriécitos (2+) e outros poiquildcitos (ocasional) (figura 4);
a contagem de plaquetas foi confirmada manualmente, tendo sido identificadas algumas
macroplaquetas, cujo valor percentual rondou os 0,74%.

Adicionalmente, foi determinada a concentracdo sérica do enzima FA, a qual estava
ligeiramente aumentada (281 U/L, intervalo de referéncia 9-53 U/L).

No dia 45, uma semana apods término da doxiciclina e da prednisolona, a ataxia, ainda
gue presente, era muito menos evidente. O reflexo de ameaga continuou diminuido.

As alteracdes constantes no hemograma foram: policitemia (hematécrito 53,6%, intervalo
de referéncia 24-46%), macrocitose (VCM 57,4 fL, intervalo de referéncia 39-52 fl),
hipocromasia (CHCM 29,2 g/dL, intervalo de referéncia 30-38 g/dL) e anisocitose (RDW 18,5%,
intervalo de referéncia 14,0-18,0%). No esfregaco sanguineo foram identificados macrocitose
(2+), acantdcitos (3+), queratdcitos (2+), esquizécitos (ocasional), eliptocitos (2+) e dacriécitos
(ocasional) (figura 33); o nimero de plaquetas foi confirmado por contagem manual, tendo sido
identificada uma populagéo bastante representativa de macroplaquetas (37, 74%).

A concentragdo de FA sérica tinha diminuido relativamente ao dltimo controlo analitico

mas, ainda apresentava um aumento ligeiro (175 U/L, intervalo de referéncia 9-53 U/L).
4.1.2 Interpretacdo hematoldgica

O resumo dos resultados do hemograma e exame do esfregaco sanguineo figura na
tabela 32.

Ambas as altera¢fes identificadas no hemograma no primeiro dia (desvio a esquerda
sem neutrofilia e trombocitopenia) sao sugestivas da presenca de um processo infamatorio. Os
desvios a esquerda em resposta aos glucocorticoides enddgenos sao tipicamente leves
(inferiores a 1.000 /pL) [5], pelo que é mais plausivel que o desvio a esquerda moderado (1.411
/uL) seja consequéncia de um processo inflamatério. Além disso, baseado no grau de
trombocitopenia, o qual € moderado, pode-se admitir que haja uma componente imunomediada
na destruicdo das plaguetas. A presenca de macroplaquetas indica trombopoiese ativa [14],
pelo que a causa de trombocitopenia inevitavelmente ndo reside na disfuncdo da medula
Ossea.

As alteragdes na morfologia dos eritrcitos identificadas aquando do exame do esfregaco
sanguineo sao compativeis com inflamacdo e hemdlise. As alteragcdes sugestivas de

inflamacéo incluem: rouleaux (associado ao aumento de proteinas inflamatorias, podendo
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haver hiperproteinemia e hiperglobulinemia concorrentes), acantécitos, queratdcitos,
esferdcitos e esquizdcitos (a presenca concomitante destas alteracdes pode estar associada a
vasculite). As alteracfes sugestivas de hemdlise incluem: esferdcitos e esquizdcitos [2, 4, 5]. A
presenca de dacriécitos pode ser indicativa de afecdo mieloproliferativa [2].

A leitura do eritrograma no dia 11 era indicativa de uma anemia leve nao regenerativa,
normocrémica, normocitica contudo, acrescentando os dados obtidos da analise do esfregaco,
mais concretamente policromasia (3+), macrocitose (4+), hipocromasia (2+) e anisocitose,
concluiu-se que a anemia era regenerativa.

Relativamente a concentragdo plaquetaria, esta havia sofrido um aumento significativo
desde o primeiro dia, provavelmente em resposta a terapéutica com prednisolona,
confirmando-se a componente imunomediada na destruicdo plaquetaria.

Quanto as alteracdes detetadas no leucograma determinado pelo equipamento
automatico, verificou-se que as mesmas nao eram concordantes com os valores determinados
com base na contagem diferencial de leucdcitos. A resposta a causa desta discordancia esta
patente na analise do respetivo esfregaco sanguineo. Mais concretamente, foram detetadas no
esfregago sanguineo numerosas células vermelhas nucleadas, pelo que o nimero absoluto de
leucécitos determinado pelo equipamento automatico (o qual se baseia na impedancia) estaria
inevitavelmente sobrestimado. A linfocitose e a monocitose sao questionaveis pela mesma
razdo. A tecnologia baseada na impedancia faz a distin¢cdo das células com base na presenca
e auséncia de nucleo celular e, adicionalmente, com base no diametro celular [5]. Deste modo,
para além das células vermelhas nucleadas poderem ser confundidas com leucécitos, os
metarubricitos e alguns rubricitos sdo frequentemente assumidos como linfocitos, e os
prorubricitos, rubriblastos e alguns rubricitos sdo considerados mondécitos. A neutrofilia
identificada apds ajuste dos valores com base na contagem diferencial de leucécitos, assim
como a diminui¢cdo do grau de rouleaux podem ser devidos a terapéutica com prednisolona.

Embora a presenga de células vermelhas nucleadas no sangue periférico possa ser
indicativa de forte resposta regenerativa face a anemia [2, 4], perante uma anemia leve, ndo
seria esperado ser tdo marcada (quer em termos numéricos quer em termos de envolver
estadios bastante imaturos, podendo ser observados desde metarubricitos até alguns
eritroblastos). Além disso, tratando-se de um gato de status FIV e FelLV desconhecido ndo se
pode descartar a possibilidade da presenca de células vermelhas nucleadas ser devida a
infecdo concorrente com um retrovirus o qual predispde a neoplasia eritéide [4].

No dia 24, duas semanas apos iniciar o tratamento com doxiciclina, tanto o hematdcrito
como a concentracao plaquetdria atingiram valores dentro dos intervalos de referéncia, o que
confirma a eficacia da terapéutica. As alteragbes na morfologia dos eritrocitos foram
semelhantes as detetadas aquando da avaliacdo anterior, a exceg¢do que nao foram

encontradas células vermelhas nucleadas.
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No dia 45, constatou-se que tanto o hematocrito como o VCM e RDW tinham vindo a
aumentar, e o CHCM a diminuir, desde o dia 11, pelo que de uma anemia normocitica
normocrémica, passou-se para uma policitemia com macrocitose, hipocromasia e anisocitose.

Como a determinacdo do hematécrito é feita com base no VCM e na contagem de
eritrécitos (HCT = VCM x numero de eritrocitos + 10), um aumento em qualquer um desses
parametros ird repercutir-se num aumento do hematécrito [4]. Neste caso em particular, o
namero de eritrécitos, embora compreendido no intervalo de referéncia, aproxima-se do limite
superior (9,35x108 /uL, intervalo de referéncia 5,0-10,0 x 108 /uL) e o VCM esta acima do
intervalo de referéncia, pelo que ambos contribuem para o aumento do hematdcrito.

Uma policitemia relativa pode ser encontrada em animais com leucocitose fisioldgica
concomitante, uma vez que as catecolaminas estimulam a contracédo esplénica, a qual resulta
na ejecdo de sangue rico em eritrécitos para a circulagéo sistémica. Contudo, esta resposta
nao é espectavel em gatos, uma vez que estes carecem naturalmente de fibras musculares no
baco e de sinusoides esplénicos [5]. Os animais desidratados também podem mostrar uma
policitemia relativa porém, ndo era o caso deste paciente.

Assim, a origem da policitemia neste paciente reside no aumento da taxa de producgéo e
libertag&o de eritrocitos.

Sykes (2010) refere que também as infe¢cdes por M. haemofelis estéo associadas com
valores elevados do VCM, sugerindo o aumento da taxa de producéo e libertacé@o de eritrocitos
induzido pelo hemoplasma [40].

O numero de poiquil6citos também tinha vindo a diminuir gradualmente, o que é um sinal
de recuperacéo.

A alteracdo mais significativa em termos do tipo de poiquildcitos presentes no sangue
periférico foi o surgimento de eliptdcitos (2+), detetados aquando da avaliacdo do esfregaco
sanguineo no dia 45. Esta alteracéo refor¢a a ideia de possivel desenvolvimento de neoplasia
eritroide associada ao FeLV, uma vez que nos gatos esta descrita a presenca de eliptocitos em

casos de afecdes mieloproliferativas [2].
4.1.3 Interpretacdo de resultados adicionais

Os dados relativos as bioquimicas séricas constam na tabela 33.

Tanto o aumento do enzima FA como a hiperbilirrubinemia sdo consistentes com
hemdlise. A hiperglicemia leve é provavelmente devida ao stress. A diminuicdo leve na
creatinina € devida a baixa condi¢&o corporal.

A FA sérica foi monitorizada ao longo do tratamento, tendo-se verificado uma diminuicao

progressiva.
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Tabela 32- Resumo dos resultados hematoldgicos do paciente 1 (Plag — plaquetas; Leuco —
leucograma; CA — contagem automatica; VA — valores ajustados com base na contagem
diferencial de leucdcitos; ocas - ocasional)

Parametro Dia1l Dia 11 Dia 24 Dia45 | Intervalo de referéncia*®
Eritrocitosx10° /uL 7,58 4,55 6,11 9,35 5,0-10,0
© Hemoglobina (g/dL) 11,2 7,1 10 15,7 8,0-15,0
% Hematécrito (%) 37,8 20,8 30,7 53,6 24,0-46,0
g» VCM (fL) 49,9 45,9 50,3 57,4 39,0-52,0
£ [ CHM (pg) 14,7 15,6 16,3 16,7 13,0-21,0
W | CHCM (g/dL) 29,6 34,1 32,5 29,2 30,0-38,0
RDW (%) 17,6 17,7 17,9 18,5 14,0-18,0
o | Plaguetas /uL 67.000 296.000 | 708.000 | 319.000 300.000-800.000
f—f VPM (fL) 7,4 8,8 9,5 9,6 12-17
Macroplaquetas (%) 20,00% 0,00% 0,74% 34,74% -
Leucécitos /uL 9.100 29.700 16.000 8.200 5.500-19.500
§ <« | Granulécitos /uL 5.800 12.500 11.500 5.300 2.500-14.300
9 O [ Linfécitos /uL 3.000 15.600 3.900 2.500 1.500-7.000
Monécitos /pL 300 1.600 600 400 0-850
Neutréfilos maduros /pL 5.506 20.048 10.880 5.207 2.500-12.500
9 Neutrdfilos em banda /uL 1411 2.822 320 164 0-300
3 § Eosindfilos /pL 410 891 320 533 0-1.500
- Linfocitos /pL 1.547 5.643 4.320 2.214 1.500-7.000
Monécitos /pL 228 297 160 82 0-850
® Rouleaux moderado | Ligeiro ligeiro ligeiro
S Policromasia - 3+ 2+ -
.% Macrocitose - 4+ 1+ 2+
o Hipocromasia ocas. 2+ 1+ -
£ @ | Acantdcitos 4+ 4+ 3+ 3+
2 5 | Queratocitos 2+ 2+ 3+ 2+
g £ | Esferdcitos ocas. - - - i
® @ | Esquizocitos 2+ 3+ 3+ ocas.
g, Eliptécitos - - - 2+
o Dacriécitos ocas. 2+ 2+ ocas.
Q i 7
£ Outros poiquilécitos ocas. 1+ ocas. -
Células vermelhas nucleadas - 2+ - -

a [68 referido por 6]
b [70 referido por 6]

Tabela 33- Resultados das bioquimicas séricas do paciente 1

Parametro Dial | Dia24 | Dia45 | Intervalo de referéncia
Albumina (g/dL) 3,2 - - 2,3-3,5
Proteinas totais (g/dL) 6,7 - - 5,7-7,8
Ureia (mg/dL) 19,5 - - 17,6-32,8
Creatinina (mg/dL) 0,6 - - 0,8-1,8
ALT (U/L) 75 - - 22-84
FA (U/L) 940 281 175 23-118
Bilirrubina total (mg/dL) 1,9 - - 0,1-0,4
Glucose (mg/dL) 187 - - 71-148

41.4

Discusséao

Tendo em conta a anamnese, sinais clinicos, dados laboratoriais, resposta a terapéutica

e dados epidemioldgicos, o paciente foi diagnosticado com micoplasmose hemotréfica felina,

possivelmente associada ao FelLV.

Os principais diagnésticos diferenciais incluem infe¢des por outros agentes (FIV, FeLV) e

neoplasia (leucemia, linfoma). As infecBes por Babesia felis, Anaplasma phagocitophylum e

98



Cytauxzoon felis ndo foram consideradas por serem pouco representativas ou ndo endémicas
em Portugal.

Este gato teve sempre livro acesso ao exterior e esteve desaparecido entre um e dois
meses, pelo que a probabilidade de ter contraido uma doenca infeciosa é elevada. Além disso,
nao fazia quimioprofilaxia contra ectoparasitas e endoparasitas regularmente pelo que estaria
suscetivel a desenvolver doencgas transmitidas por vetores, entre as quais a micoplasmose
hemotréfica.

A micoplasmose hemotréfica felina tem sido constantemente associada ao sexo
masculino e itinerancia no exterior, ndo sendo evidente qualquer predisposi¢do racial [40]. Num
estudo realizado nos Estados Unidos da América, quase 90% dos gatos infetados com M.
haemofelis eram machos [76]. Os adultos jovens e com historial de abcessos devidos a
mordeduras por outros gatos também parecem ter maior tendéncia em desenvolver esta
infecéo [39].

O principal agente causador de micoplasmose hemotréfica felina é o Mycoplasma
haemofelis, embora Mycoplasma haemominutum e Mycoplasma turicensis também possam
causar doenca em gatos imunodeprimidos ou com alguma patologia concomitante [38, 39].

Ao contrario das infe¢Bes por M. haemofelis, a maioria dos gatos infetados com M.
haemominutum ndo desenvolve anemia ou outros sinais clinicos. A infe¢do de gatos com M.
haemominutum pode ser inicialmente seguida por uma leve diminuicdo no hematdcrito mas,
este geralmente normaliza quatro a seis semanas depois [40].

Embora M. haemofelis possa ser causa de doenca primaria em gatos, nas infecdes
cronicas, & semelhanca de M. haemominutum e M. turicensis, pode agir como agente
oportunista, causando doenca apés atuacéo de um agente stressor [39].

Os hemoplasmas tém sido descritos como agentes patogénicos secundarios em
associacdo com retrovirus, nomeadamente FIV e FelLV, ou outras doencas debilitantes [38].

Gatos coinfetados com M. haemominutum e FelV, tipicamente desenvolvem anemia
mais significativa do que gatos infetados apenas com o hemoplasma. Além disso, tém maior
probabilidade de desenvolver doenca mieloproliferativa do que gatos infetados unicamente com
FeLV [39]. O aumento da predisposicdo para a doenca mieloproliferativa em infecdes
concomitantes com FelLV e hemoplasmas pode estar associada a imunossupressdo induzida
pelo hemoplasma, hiperplasia eritroide e estimulagdo imunitéria, levando a um aumento na
taxa de mutacdo e consequente doenga mieloproliferativa [40].

Alguns estudos mas, ndo todos, mostraram uma associacdo entre as infecdes por
retrovirus e a hemoplasmose [40]. Segundo Harvey (2000), 40% a 50% dos gatos com
micoplasmose hemotrofica clinica sao FelLV positivos [77].

O FeLV e o FIV podem deprimir o sistema imunitario, aumentando a suscetibilidade dos
gatos para contrair a infecdo. Do mesmo modo, os retrovirus podem contribuir para a

conversdo de uma infecéo latente numa infec¢éo ativa [39].
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Estes dados corroboram a suspeita deste paciente estar infetado com FelV. Essa
opinido fundamenta-se essencialmente nos achados hematolégicos aquando da analise dos
esfregacos sanguineos, mais concretamente na presenca de mdltiplas células vermelhas
nucleadas, as quais incluiram metarubricitos, rubricitos, prorubricitos e eritroblastos. O paciente
pode ter tido uma infegcdo crénica por um hemoplasma (mais provavelmente M.
haemominutum, dai nunca ter manifestado sinais clinicos anteriormente a este episédio e da
anemia ser leve) e ter-se infetado posteriormente com FelLV, o que despoltou a doenca; ou
pode ter-se infetado primeiro com FeLV e depois pelo hemoplasma.

O paciente na altura da primeira avaliagdo ndo estava anémico porém, 10 dias depois e
ainda ndo medicado com doxiciclina (o antibidtico inicialmente prescrito foi a enrofloxacina)
desenvolveu anemia leve. O desenvolvimento da anemia pode ser devido a varios fatores,
nomeadamente: ao aumento da parasitemia verificado na fase aguda da doenca; a medicagdo
com doses imunossupressoras de prednisolona, incapacitando o sistema imunitario de
controlar a infecdo; a ineficacia do antibiotico (enrofloxacina); ou ao conjunto deste fatores.

Este paciente sofreu melhorias significativas apds introdugdo da doxiciclina o que
contesta o facto da enrofloxacina ser efetiva na eliminagdo de infegdes por hemoplasmas [38].

Este caso clinico denota a importancia de incluir os dados obtidos do exame do
esfregaco sanguineo, principalmente grau de policromasia e macrocitose, na classificagdo das
anemias em regenerativas e ndo regenerativas, uma vez que aquilo que parecia ser uma
anemia ndo regenerativa (normocrémica, normocitica), era com efeito regenerativa, dada a
presenca de policromasia (3+), macrocitose (4+), hipocromasia (2+) e anisocitose.

E de salientar que pode nio ser verificada uma resposta regenerativa se o tempo
decorrido for insuficiente para iniciar a resposta ao estimulo andxico, ou se houver uma infecao
concorrente com FeLV [40].

As anemias devidas ao FelLV sao tipicamente macrociticas e normocroémicas.

Tendo em conta que a maioria dos gatos infetados com hemoplasmas permanecem
portadores crénicos do parasita, podendo haver recidivas da doenca em situacdes de stress, e
que a macrocitose e policitemia, bem como as restantes alteracdes anteriormente referidas,
podem ser indicativas de infecéo pelo FelLV, é recomendado averiguar o status FIV e FelLV do
paciente [38, 39]. E, caso seja positivo para algum destes retrovirus, fazer monitorizacdes
periédicas dos parametros hematoldgicos, principalmente se for FelLV positivo dada a

possibilidade de desenvolver neoplasia eritréide.
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4.2 Paciente 11

42.1 Apresentacédo do caso

Um cao de raca indefinida, macho inteiro, com quatro anos de idade, foi apresentado no
Hospital Veterinario de Loulé (Loulé, Portugal) com histéria de fraqueza e anorexia com
duracdo de duas semanas, e dois dias, respetivamente. O c&o vivia no exterior e havia sido
vacinado no ano anterior para Leptospira spp., virus da esgana canina, adenovirus canino,
parvovirus canino, virus da parainfluenza canina e virus da raiva. Nao fazia proxilaxia nem
controlo de ectoparasitas e endoparasitas, tendo-lhe sido detetadas carracas fixadas
recentemente.

No exame fisico apresentou pulso, frequéncia respiratéria, tempo de retracdo da prega
cuténea, tempo de replecdo capilar e cor das membranas mucosas dentro dos limites normais.
Apresentava-se com hipertermia (temperatura retal de 40,5 °C) e condi¢cdo corporal pontuada
em quatro numa escala de nove valores (4/9).

As alteracdes identificadas no hemograma foram, anemia ligeira, normocrémica,
normocitica (hematdcrito 34,2%, intervalo de referéncia 37-55%; CHCM 31,5 g/dL, intervalo de
referéncia 30-38 g/dL; VCM 69,2 fL, intervalo de referéncia 62,0-72,0 fL), trombocitopenia grave
(12.000 /pL, intervalo de referéncia 200.000-500.000), aumento do numeo absoluto de
neutréfilos em banda (528 /uL, intervalo de referéncia 0-300 /uL) sem neutrofilia, e eosinopenia
(44 /uL, intervalo de referéncia 100-1,250). No exame do esfregago sanguineo identificaram-se
eliptécitos (ocasional), dacriécitos (ocasional), entre outros poiquilécitos (1+); a trombocitopenia
foi confirmada por contagem manual e foi estimada a percentagem de macroplaguetas em
100%; 16,67% dos linfocitos contabilizados na contagem diferencial de leucdcitos
apresentavam sinais de reatividade compativeis com a categoria morfoldgica tipo Il de Downey,
descrita por Downey e McKinlay [12 referido por 1].

Os resultados das bioquimicas séricas incluiram aumento da creatininina (1,9 mg/dL,
intervalo de referéncia 0,4-1,4 mg/dL), aumento ligeiro do enzima FA (330 U/L, intervalo de
referéncia 13-83 U/L) e aumento ligeiro do enzima gama glutamil transferase (GGT) (31 mg/dL,
intervalo de referéncia 5-14 mg/dL).

Dado o diagnéstico presuntivo de doenca riquétsial e a presenca de pirexia, o paciente
foi medicado com enrofloxacina (5 mg/Kg, por via subcuténea) e meloxicam (0,2 mg/Kg, por via
subcuténea). O paciente regressou a casa com a seguinte prescricao: doxiciclina, 5 mg/Kg,
administrados por via oral, cada 12 horas, durante 28 dias, a iniciar no dia dois (2); e
prednisolona, 2 mg/Kg, administrados por via oral, duas vezes por dia, durante trés dias, a
iniciar no dia trés (3), passando depois para 1 mg/Kg, administrado por via oral, uma vez por
dia até novas recomendagdes.

Onze dias ap0s a apresentacao inicial (dia 12), o paciente estava bastante ativo e com

apetite. O exame fisico ndo detetou alteragdes.
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Os resultados do hemograma mostram que 0 paciente jA ndo estava anémico
(hematdcrito 37,4%, intervalo de referéncia 37-55%) e que a concentracdo plaquetaria estava
agora bastante proxima do limite inferior do intervalo de referéncia (187.000 /uL, intervalo de
referéncia 200.000-500.000). No leucograma ainda estava patente um desvio a esquerda (617
/uL, intervalo de referéncia 0-300 /uL) sem neutrofilia. As alteracdes morfoldgicas identificadas
aquando do exame do esfregago sanguineo incluiram policromasia (1+), macrocitose (1+),
acantécitos (ocasional), esquizécitos (ocasional), eliptécitos (ocasional) e outros poiquilécitos
(1+); ndo foram encontrados linfécitos reativos nem macroplaquetas.

Adicionalmente, foi determinada a concentracdo sérica do enzima FA, a qual estava
bastante aumentada (1471 U/L, intervalo de referéncia 13-83 U/L), e da creatinina, que estava
dentro do intervalo de referéncia.

Nesse dia a prednisolona foi descontinuada, tendo a doxiciclina prosseguido conforme o

previamente estipulado, até perfazer 28 dias de antibioterapia.
4.2.2 Interpretacdo hematoldgica

Os resultados do hemograma e exame do esfregaco sanguineo figuram na tabela 34.

A trombocitopenia grave identificada no primeiro dia é indicativa de destruicdo
imunomediada das plaquetas, muito provavelmente consequente a um processo infecioso. A
anemia, naquele dia, era decididamente ndo regenerativa (normocrémica, normocitica), ndo
tendo sido identificados policromatdfilos, nem outros sinais de regenera¢do aquando do exame
do esfregaco sanguineo. A presenca massiva de macroplaguetas prova a funcionalidade da
medula 6ssea e que esta esta a tentar colmatar o défice de plaquetas [14].

O aumento ligeiro no nimero absoluto de neutrofilos em banda (inferior a 1.000 /uL) sem
neutrofilia e a eosinopenia podem ser tanto devidos & presenca de um processo inflamatério
agudo ou como parte de uma resposta aos glucocorticoides endégenos, uma vez que a
libertagdo de cortisol aumenta em situacdes de stress [5, 75]. Normalmente, um desvio a
esquerda é acompanhado de neutrofilia 0 que ndo se verifica neste caso. A auséncia de
neutrofilia concomitante pode ser proporcionada por um estado de equilibrio em que a
destruicdo de neutrdéfilos € compensada pela libertagdo dos mesmos pela medula 6ssea. Como
a taxa de producéo e libertacdo de neutréfilos estd aumentada nestas situagfes, a presenca de
neutrofilos imaturos no sangue periférico estard também tendencialmente aumentada. Alguns
estudos, referidos na discussao do capitulo 3- avaliacdo de esfregacos sanguineos, referem o
desenvolvimento de neutropenia em animais infetados com Ehrlichia canis e Anaplasma
phagocytophilum.

As alteragdes na morfologia dos eritrocitos identificadas aguando do exame do esfregaco
sanguineo, mais concretamente acantécitos, esquizécitos, eliptécitos e dacriocitos, sao

compativeis com glomerulonefrite [2, 4, 7].
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A presenca de linfdcitos reativos num valor percentual estimado em cerca de 16,67% é
bastante sugestiva de um processo inflamatério em curso com estimulacdo antigénica [1,5].

A resolucdo da anemia e principalmente o aumento da concentracdo plaquetaria, onze
dias depois, evidenciam a boa evolucao do paciente. O aumento do niumero de plaquetas
geralmente é indicativo de boa resposta a terapéutica. Apés inicio da antibioterapia, o nUmero
de plaquetas comeca a aumentar 24 a 48 horas depois, atingindo valores normais geralmente
em 14 dias [19, 22].

No esfregagco sanguineo foi manifesta a resposta regenerativa (policromasia e
macrocitose) essencial na resolucdo da anemia anteriormente identificada. A auséncia de
linfécitos reativos € devida tanto a eliminacdo do estimulo antigénico conferida pela
antibioterapia como a imunossupresséao conferida pela prednisolona.

O desvio a esquerda ainda estava patente e tinha sofrido um ligeiro aumento, que
poderd ser devido a administracdo de prednisolona, embora tendencialmente os nimeros

absolutos de eosinodfilos e linfécitos diminuissem e ndo aumentassem como se verificou.

Tabela 34- Resumo dos resultados hematoldgicos do paciente 11 (Plaq — plaquetas; Leuco —
leucograma; CA — contagem automatica; VA — valores ajustados com base na contagem
diferencial de leucdcitos; ocas - ocasional)

Parametro Dia 1 Dia12 | Intervalo de referéncia®®
Eritrocitosx10° /uL 4,95 5,21 5,5-8,5
o | Hemoglobina (g/dL) 10,8 12,2 12,0-18,0
£ [ Hematocrito (%) 34,2 37,4 37-55
S [ VCM (fL) 69,2 71,9 62,0-72,0
£ | CHM (pg) 21,8 23,4 20,0-25,0
w | CHCM (g/dL) 31,5 32,6 30,0-38,0
RDW (%) 14,2 16,2 11,0-15,5
o | Plaguetas /uL 12.000 | 187.000 200.000-500.000
8 [VPM(fL) 7.3 9,4 6,7-11,1
Macroplaquetas (%) 100,00% | 0,00% -
Leucécitos /uL 8.800 13.700 6.000-17.000
§ <« | Granulécitos /pL 7.600 10.000 3.100-13.050
@ O [ Linfécitos /uL 1.000 3.400 1.000-4.800
Mondcitos /uL 200 300 150-1.350
Neutrdfilos maduros /uL 6.864 8.768 3.000-11.500
9 Neutrdfilos em banda /uL 528 617 0-300
2 S |_Eosindfilos /pL 44 959 100-1.250
- Linfécitos /uL 1.056 2.124 1.000-4.800
Mondcitos /uL 308 1.233 150-1.350
» |Policromasia - 1+
g S | Macrocitose - 1+
8 « 8 Acantdcitos - ocas.
2. 88 Esquizécitos - ocas. -
g £ H Eliptécitos ocas. ocas.
< 2 | Dacridcitos ocas. -
Outros poiquilécitos 1+ 1+

a [68 referido por 3]
b [71 referido por 3]

423 Interpretacdo de resultados adicionais

Os dados relativos as bioquimicas séricas constam na tabela 35.
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O aumento da concentragéo sérica de creatinina, verificado no primeiro dia, € compativel
com glomerulonefrite (por deposicdo de complexos anticorpo-antigénio). Nesse dia, estava
igualmente presente um aumento ligeiro do enzima FA, o qual é caracteristico das infe¢cdes por
organismos riquétsiais [21, 23]. O aumento ligeiro da GGT pode resultar dos mesmos
mecanismos envolvidos no aumento da FA, embora no cao seja mais especifico de afecédo nas
vias biliares.

No dia 12, a creatinina estava dentro do intervalo de referéncia o que indica resolugéo da
glomerulonefrite. Porém, foi notado um aumento marcado na FA, possivelmente devido a
terapéutica com doxiciclina.

Até 40% dos caes tratados com doxiciclina exibem aumento nos enzimas ALT e FA mas,

o significado clinico desse aumento permanece por determinar [78].

Tabela 35- Resultados das bioquimicas séricas do paciente 11

Parametro Dial | Dia12 | Intervalo de referéncia
Ureia (mg/dL) 16,6 - 9,2-29,2
Creatinina (mg/dL) 1,9 0,9 0,4-14
FA (U/L) 330 1471 13-83
GGT (UIL) 31 - 5-14

4.2.4 Discusséao

Tendo em conta a anamnese, sinais clinicos, dados laboratoriais, resposta a terapéutica
e dados epidemioldgicos, o paciente foi diagnosticado com doenca riquétsial. Doenga riquétsial
€ o0 termo genérico aplicado a doenca provocada pela infecdo por qualquer organismo
pertencente a ordem Rickettsiales [22].

Os principais diagnésticos diferenciais incluem as varias apresentacfes da doenca
riquétsial provocadas por agentes etiolégicos especificos, designadamente erlichiose
monocitica (Ehrlichia canis), anaplasmose granulocitica (Anaplasma phagocytophilum) e
trombocitopenia ciclica infeciosa (Anaplasma platys), babesiose e hepatozoonose. Destes, os
diagndsticos mais provaveis sdo a erlichiose monocitica e a anaplasmose granulocitica por
estarem mais frequentemente associados aos sinais clinicos exibidos. A infecdo por
Anaplasma platys, apesar de provocar trombocitopenia, raramente resulta em doenca clinica,
sendo a sintomatologia frequentemente leve ou inaparente [22]. Independentemente da
espécie riquétsial envolvida, a abordagem terapéutica é a mesma, pelo que essa distingdo nédo
€ essencial na pratica clinica. Embora no norte de Portugal os casos de babesiose sejam
bastante comuns, no sul 0 niumero de casos é muito menos expressivo, razdo pela qual a
babesiose nado consta no topo da lista de diagnosticos diferenciais. A infecdo por Hepatozoon
canis (a espécie endémica na Europa) geralmente ndo causa sintomatologia clinica, pelo que a

hepatozoonose também néo é o diagnéstico mais plausivel para este paciente.
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A resposta exacerbada do sistema imunitario estd provavelmente envolvida na
patogénese e sinais clinicos da erlichiose monocitica e anaplasmose granulocitica. Mais
concretamente, caes infetados demonstram defeito na funcdo plaquetaria, autoaglutinagéo
eritrocitaria, producdo de anticorpos anti-nucleares e anti-plaquetas e, extensa infiltracdo de
células plasméticas nos linfonodos, orgdos parenquimatosos e medula éssea. A formacao de
imunocomplexos esta também descrita e provavelmente contribui para algumas manifestacoes
clinicas [21].

Estes dados estdo em conformidade com o quadro clinico apresentado pelo paciente,
nomeadamente trombocitopenia imunomediada (geralmente as trombocitopenias graves sdo
essencialmente devidas & destruicdo imunomediada) e glomerulonefrite, a qual resulta da
deposicao de imunocomplexos nos glomérulos renais.

As anemias na doenga riquétsial sdo tipicamente ligeiras e n&o regenerativas
(normocrémicas, normociticas), tal como identificado neste paciente [21, 22, 23, 24]. Contudo,
aquando da reavaliacdo do paciente, 11 dias depois, o0 esfregaco sanguineo exibiu
policromatofilos e macrocitose os quais sdo sugestivos de resposta regenerativa.

O paciente ndo compareceu na consulta de reavaliagdo, como acordado, uma semana
ap6s completar o tratamento com a doxiciclina.

Para além de ser recomendado verificar a concentragéo plaquetaria no minimo quatro a
oito semanas apds término da antibioterapia, para efeitos de avaliagdo da eliminagdo da
infecdo, seria importante monitorizar a concentragdo sérica dos enzimas hepaticos de forma
avaliar potenciais complicacdes secundéarias a administragdo da doxiciclina como colecistite e

colangiohepatite sugeridas pelo aumento marcado da FA.

4.3 Paciente 16

431 Apresentacédo do caso

Um cdo de raca indeterminada,
macho castrado, com dois anos de idade, foi
apresentado no Hospital Veterinario de
Loulé (Loulé, Portugal) com histéria de
prostracdo e um episodio de vomito notados
na manhd desse dia. O céo tinha sido
adotado h& duas semanas atrds no canil
municipal de Setubal. Estava vacinado para

o virus da raiva mas, desconhecia-se 0s

habitos de profilaxia contra endoparasitas e

Figura 34- Esfregaco de sangue periférico de
canideo. Presenca de microfilaria. (Hemacolor®
alimentado exclusivamente com alimento X100).

ectoparasitas praticados pelo canil. Era

composto completo seco.
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No exame  fisico  apresentou
temperatura, pulso, frequéncia respiratoria,
tempo de retracdo da prega cutanea, tempo
de replecédo capilar e cor das membranas
mucosas dentro dos limites normais;
condicdo corporal avaliada em quatro numa
escala de nove valores (4/9).

As alteracbes identificadas no

hemograma foram anemia ligeira n&o

regenerativa, normocrémica, normocitica : LY
Figura 35- Esfregaco de sangue periférico de
canideo. Presenca de microfilarias.
37-55%; CHCM 30,2 g/dL, intervalo de (Hemacolor® X100).

referéncia 30,0-38,0 g/dL; VCM 72,0 fL,

intervalo de referéncia 62,0-72,0 fL), anisocitose (RDW 16,2%, intervalo de referéncia 11,0-

(hematdcrito 36%, intervalo de referéncia

15,0%) e aumento do numero absoluto de neutréfilos em banda (708 /uL, intervalo de
referéncia 0-300 /uL) sem neutrofilia. O exame do esfrega¢co sanguineo identificou rouleaux
ligeiro, macrocitose (ocasional), leptocitos (ocasional), outros poiquilécitos (1+) e microfilarias
(figuras 34 e 35).

O exame de gota fresca evidenciou microfilaremia significativa.

O paciente regressou a casa nesse dia com a prescricdo de famotidina (0,35 mg/Kg,
administrados por via oral, duas vezes por dia, durante cinco dias) e iniciou o tratamento da
dirofilariose de acordo com o protocolo recomendado pela American Heartworm Society (tabela
19).

4.3.2 Interpretacdo hematoldgica

Os resultados do hemograma e exame do esfregago sanguineo figuram na tabela 36.

Embora a anemia no momento da avaliagdo seja nédo regenerativa, existem indicios que
apontam para que possa estar a evoluir para regenerativa, homeadamente anisocitose,
macrocitose (ocasional) e tanto o VCM como o CHCM estdo préximos do limite superior e
inferior dos intervalos de referéncia, respetivamente. Além disso, a formacao de leptécitos
resulta de um aumento do racio area de superficie/ volume que pode ser observada em
eritrocitos mais jovens, como os policromatdfilos [2].

O aumento do numero absoluto de neutréfilos em banda pode advir quer de uma
resposta a um estimulo inflamatério quer de uma resposta a libertacdo de glucocorticoides
enddgenos.

Analisando o leucograma com maior detalhe, pode-se constatar que o nimero absoluto
de eosindfilos esta proximo do limite superior do intervalo de referéncia. Embora ndo se

verifigue uma eosinofilia absoluta, na contagem diferencial de leucécitos estava patente uma
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eosinofilia relativa de 9,50% (tabela 22). As causas de eosinofilia podem ser agrupadas
genericamente em causas imunomediadas, causas infeciosas e causas neoplasicas. Dentro
das causas infeciosas o parasitismo assume particular destaque. Os parasitas que realizam
migracdes induzem mais provavelmente eosinofilia, uma vez que o tempo de contacto do
parasita com os tecidos do hospedeiro é prolongado. Esta descrita a inducéo de eosinofilia
pelos estadios migrantes de Toxocara canis, Ancylostoma caninum e Dirofilaria immitis.
Geralmente, as infe¢Bes crénicas por endoparasitas ndo provocam eosinofilia. Embora néo se
trate de uma eosinofilia absoluta, um valor desta ordem, associado a eosinofilia relativa, ndo
deve ser ignorado e devem-se averiguar potenciais causas de eosinofilia. Além disso, os
glucocorticoides tém um forte efeito no nimero de eosinéfilos no sangue e nos tecidos, e o0 seu
papel deve ser considerado na interpretacdo do niumero de eosindfilos. O stress e a inerente
libertacdo de cortisol causam frequentemente eosinopenia [75]. Este paciente tinha sido
recentemente retirado do canil e introduzido hum ambiente que Ihe era estranho, pelo que
estaria naturalmente num estado de ansiedade, para a qual contribuira ainda a vinda ao
veterinario. Assim, o nimero de eosindfilos pode ter descido e aquilo que seria uma eosinofilia
em condi¢des normais, pode ter-se tornado numa concentracéo de eosindéfilos normal.

A presenca de rouleaux ligeiro pode estar relacionada com aumento da concentragédo

sérica de proteinas inflamatdrias (principalmente imunoglobulinas e fibrinogénio) [2, 4, 5].

Tabela 36- Resumo dos resultados hematoldgicos do paciente 16 (Plagq — plaquetas; Leuco —
leucograma; CA — contagem automatica; VA — valores ajustados com base na contagem
diferencial de leucdcitos; ocas - ocasional)

Pardmetro Dial Intervalo de referéncia®®
Eritrocitosx10° /uL 5,0 5,5-8,5
« Hemoglobina (g/dL) 10,9 12,0-18,0
% Hematdcrito (%) 36 37-55
S [ VCM (fL) 72,0 62,0-72,0
£ | CHM (pg) 21,8 20,0-25,0
W | CHCM (g/dL) 30,2 30,0-38,0
RDW (%) 16,2 11,0-15,5
o | Plaquetas /juL 221.000 200.000-500.000
S [ VPM(fL) 9,8 6,7-11,1
Macroplaquetas (%) 0 -
Leucdcitos /pL 11.800 6.000-17.000
S <« | Granulécitos /uL 9.100 3.100-13.050
Q O | Linfécitos /uL 2.300 1.000-4.800
Mondcitos /pL 400 150-1.350
Neutréfilos maduros /pL 7.729 3.000-11.500
3 Neutréfilos em banda /uL 708 0-300
2 < [ Eosindfilos /uL 1121 100-1.250
= Linfécitos /uL 1.298 1.000-4.800
Mondcitos /pL 944 150-1.350
G Rouleaux ligeiro
© ¢ | Macrocitose ocas.
E £ [Lept6citos ocas. )
i} -
Qutros poiquilécitos 1+

a[68 referido por 3]
b[71 referido por 3]
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4.3.3 Discusséo

A maioria dos caes infetados com Dirofilaria immitis ndo mostra sinais clinicos. Os sinais
clinicos estdo associados com a doenca crénica e dependem da carga parasitaria, duracdo da
infecdo, doencas concomitantes mas, principalmente do nivel de atividade do c&o; tipicamente
refletem os efeitos dos parasitas nas artérias pulmonares, pulm&es e, secundariamente, no
coracéo.

No caso deste paciente em particular, o facto de ter sido um animal de canil e portanto,
tendo estado confinado e com actividade fisica limitada, pode ter retardado a evolucdo da
doenca. Os sinais clinicos eram leves, o que € um sinal de bom prognéstico, e consistiram em
prostracdo e vomito, que poderdo estar relacionados com a dirofilariose, embora a
sintomatologia gastrointestinal seja mais frequentemente descrita no gato [65].

Este caso demonstra a importancia da realizagdo do exame de gota fresca no rastreio da
dirofilariose. E um teste simples, rapido e sem custos adicionais, devendo ser executado em
conjunto com o esfregaco sanguineo. Além disso, atendendo a que a maioria dos cdes com
dirofilarose desenvolve microfilaremia, podera rentabilizar o processo de diagnéstico
diminuindo os custos acrescidos pela serologia. E de salientar que um exame de gota fresca
negativo ndo descarta a infecéo.

Nas areas endémicas, aproximadamente 20% dos caes infetados ndo manifestam
microfilaremia e este nUmero é ainda maior em caes que cumprem um programa profilatico
com lactonas macrociclicas, razdo pela qual, caso ndo sejam detetadas microfilarias
circulantes, deve-se realizar o teste de antigénio para descartar potenciais infecées “ocultas”
[63].

E importante fazer uma breve avaliacdo da morfologia das microfilarias de forma a
diferenciar a D. immitis das espécies de filarias ndo patogénicas tais como Acanthocheilonema
reconditum. Esta andlise pode ser feita nas microfilarias que eventualmente possam estar
presentes no esfregaco sanguineo ou numa preparagéo de sangue fresco coberto com lamela.
Esta Ultima permite observar o padrao de motilidade das microfilarias que pode ser usado
como fator adicional na distingdo de D. immitis de A. reconditum (as microfilarias de D. immitis
mexem-se N0 mesmo campo enquanto as microfilarias de A. reconditum mudam de campo)
[64]. As microfirarias presentes nas figuras 34 e 35 exibem as caracteristicas morfolégicas de
D. immitis, nomeadamente, cabeca conica e cauda reta, em oposicao a cabe¢a romba e cauda
curva da A. reconditum; o padrdo de motilidade esteve igualmente de acordo com o descrito
para a D. immitis [63].

A atividade do cdo é o fator mais significativo nas complicagfes pOs-terapéutica
adulticida. Além de ser necessario seguir rigorosamente o protocolo quimioterapico é
imprescindivel limitar a atividade fisica e evitar a excitacdo e sobreaquecimento do paciente

para que o tratamento seja bem-sucedido [63].
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CONCLUSOES GERAIS

O exame do esfregaco sanguineo é muitas vezes desvalorizado na pratica clinica.
Contudo, a informacédo que este veicula é imensa, tendo aplicacdes diretas no diagndstico,
avaliacdo de potenciais complicacdes e evolugao clinica, e prognéstico.

A analise microscépica do sangue deve englobar os seguintes parametros: contagem
diferencial de leucdcitos, identificacdo de leucocitos com morfologia anormal, avaliagdo da
morfologia dos eritrocitos e contagem de plaquetas.

A contagem diferencial de leucdcitos e o respetivo calculo dos valores absolutos
acrescenta informacdo ao leucograma obtido pelos equipamentos automaticos mais comuns,
isto é, aqueles que se baseiam na impedancia. Os equipamentos automaticos mais avancados,
que se baseiam na citometria de fluxo, sdo mais exatos e precisos, e permitem obter um
leucograma com a populagdo de leucdcitos discriminada. Na auséncia de um leitor
hematologico provido de citometria de fluxo, a contagem diferencial de leucdcitos constitui um
precioso auxilio no controlo de qualidade do desempenho do equipamento de hematologia
automético, bem como é imprescindivel para definir de forma detalhada a populacdo de
leucaocitos.

A analise das caracteristicas morfoldgicas dos leucdcitos permite a identificacdo de
eventuais alteragfes tdxicas nos neutrofilos, as quais refletem uma producdo acelerada pela
medula 0ssea, e a presenca de linfécitos reativos, os quais resultam de estimulacéo antigénica.

A avaliacdo da morfologia dos eritrécitos e o conhecimento do que cada tipo de
alteracao representa fornece-nos varios indicios dos processos patoldgicos presentes.

A contagem de plaquetas assume especial importancia nos gatos, uma vez que o0 seu
sangue € naturalmente propenso a ativacao plaquetaria durante a colheita e manipulagdo do
sangue, podendo ocorrer a formacao de agregados plaquetérios e coagulos. Além disso, as
plaguetas felinas frequentemente tém um tamanho préximo dos eritrécitos, podendo algumas
delas igualarem ou superarem o diametro dos eritrécitos (macroplaguetas), pelo que os
aparelhos de hematologia baseados na impedancia muitas vezes assumem essas plaquetas
como eritrécitos, baixando artefactualmente a concentracdo plaquetéria.

O diagnéstico de hemoparasitose geralmente inicia-se com a avaliagdo clinica de um
paciente febril, miélgico, com as mucosas pélidas, ou exibindo sintomatologia cardiorespiratéria
(no caso da dirofilariose). A historia de exposicdo a carragas, pulgas ou mosquitos, e um
hemograma revelando trombocitopenia e outras alteragdes caracteristicas, aumentam ainda
mais as suspeitas. Os animais com infe¢cdes concomitantes tém quadros clinicos mais graves e
alterag6es hematoldgicas mais pronunciadas. A confirmagédo laboratorial pode ser alcancada
por serologia ou PCR, embora outros métodos, tais como exame do esfregaco sanguineo para
detecdo de moérulas, hemoplasmas, protozodrios e, eventualmente, microfilarias, possa ser Util
nas infecdes agudas por alguns agentes. Para maximizar a probabilidade de alcancar um

diagndstico, tanto os ensaios seroldgicos como 0 PCR devem ser realizados juntos, com o
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exame atento e minucioso dos esfregacos sanguineos em qualquer paciente suspeito de
hemoparasitose.

Na indisponibilidade de recorrer aos testes serolégicos ou ao PCR, embora ndo seja a
opcéo ideal, pode-se proceder ao diagnostico terapéutico (a excecao da dirofilariose), o qual,
se correto, terd uma resposta positiva nas primeiras 48 horas subsequentes ao inicio da
terapia. Se apés uma semana o paciente ndo estiver a recuperar, entdo deve-se poderar a
substituicdo do agente terapéutico e se possivel fazer a requisi¢éo de serologia ou PCR.

E de salientar que a doenca clinica pode desenvolver-se antes da seroconversao.
Assim, um teste de anticorpo negativo ndo deve ser usado para eliminar um diagndstico de
hemoparasitose.

Mesmo o PCR, o qual é bastante sensivel e especifico, ndo é infalivel, podendo ocorrer
amplificagcdes cruzadas.

A identificacdo do agente etioldgico nos esfregagos sanguineos permite a confirmacéo
direta e imediata do diagnéstico.

O esfregaco sanguineo ndo é um meio de diagnéstico sensivel para qualquer
hemoparasita, pelo que um diagnostico de hemoparasitose ndo deve ser excluido mesmo
quando ndo sao detetados os parasitas. Além disso, deve-se estar atento para a observagéo
de outros indicios de infecao no esfregago sanguineo, que embora nédo sejam tao diretos como
a detecdo do agente etioldgico, fornecem muita informagcdo e d&o pistas valiosas para a
constituicdo do diagnostico.

Embora ndo tenham sido identificados hemoparasitas nos esfregacos sanguineos, a
excecdo de microfilarias, foram encontradas vérias alteracbes sugestivas de processos
inflamatérios infeciosos que incluiram diversas alteracfes na morfologia dos eritrocitos e

linfécitos reativos.
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