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ABORDAGEM DIAGNOSTICA DO CAO PRURITICO - COMO NAO
NEGLIGENCIAR ASPECTOS SEM SOBRETRATAR

Ralf Mueller
Centro de Medicina Clinica Veterinaria,
Universidade de Munique, Munique, Alemanha

Introducéo

O prurido pode se manifestar no animal em forma de diversos sinais clinicos que incluem
lambidas, esfregacfes e mordidas. O prurido é um sintoma caracteristico de varias doencas
diferentes, apesar de alergias e ectoparasitas serem as mais comuns. Normalmente, se forem
achadas lesbes secundarias tais como papulas, pustulas, crostas ou escamas, estas podem ter sido
causadas tanto por autotraumatismo quanto por infeces secundarias. A lista de diagnosticos
diferenciais € longa e os resultados tanto da historia clinica quanto do exame fisico vao
determinar o nimero e a sequéncia dos testes diagnosticos recomendados.

Histdria e exame fisico

A lista de diagnosticos diferenciais possiveis para as doengas pruriticas da pele determina em
parte pela manifestacéo fisica. O prurido sem lesdo cutanea, também conhecido como prurido
sine materia, é causado, muito provavelmente, por alergias. Ndo obstante, os ectoparasitas
também podem ser responsaveis, e as infeccdes secundarias com bactérias ou leveduras podem
ser associadas a lesdes tdo sutis que sdo deixadas de lado. Nos animais de idade mais avancada, o
prurido paraneoplasico ou prurido devido a doenca hepatica ou azotemia pode ocorrer de vez em
quando. Em gatos com alopecia induzida ou hipotricose, a alopecia psicogénica é um diagndstico
diferencial raro e se as lambidas se concentrarem no abdémen ou na area inguinal, devera ser
considerada cistite idiopética.

Caso sejam encontradas les6es, os diagnosticos diferenciais dependem do tipo de lesdes. Por
exemplo, as papulas foliculares ou pustulas sdo causada mais comumente por foliculite
bacteriana, dermatofitose ou demodicose. As pustulas grandes que abrangem varios foliculos
sugerem pénfigo folidceo ou impetigo bolhoso. Esta ultima é uma infec¢do bacteriana que em
caes idosos frequentemente é secundaria ao hiperadrenocorticismo. Em filhotes o impetigo
bolhoso é um padecimento transitorio para o qual devera ser dada a terapia topica apropriada
para a barreira cutanea e ndo administrar antibidticos sistémicos.

Esta lista de diagndsticos diferenciais devera ser priorizada para que se possa escolher os testes
diagnosticos pertinentes. A priorizacdo depende dos sinais e da histéria de cada paciente em
particular. Os pacientes muito jovens tendem a desenvolver infegdes, enquanto os animais jovens
ou adultos jovens manifestam doencas alérgicas, desequilibrios hormonais ou alteracdes
metabolicas; 0s animais mais velhos sdo mais propensos a desenvolver doencas neoplasicas ou
de mediacdo imunoldgica, nas quais o prurido € pouco comum. As predisposi¢cdes de género ou
raca deverdo ser consideradas.

Doencas sazonais apontam para doencas causadas por pulgas, bichos-de-pé ou alérgenos
estacionais. O inicio do prurido ap6s uma mudanca de dieta ou depois de dar alimentos de fontes
nutricionais especificas € compativel com alergia alimentar. O prurido ndo sazonal pode estar
associado com alérgenos ambientais tais como acaros de poeira ou alergia aos alimentos; em



caso de prurido ndo sazonal, sempre ofereca o teste da dieta de eliminacdo. Outros sinais
clinicos tais como a politria/polidipsia sdo indicativos de doencas sistémicas subjacentes
possiveis, tais como hiperadrenocorticismo. Algumas doencas se caracterizam por um subito
inicio de prurido (como em casos de sarna ou alergia a alimentos) enquanto outras tendem a se
desenvolver de forma mais gradual (como a dermatite atdpica induzida pelo meio ambiente). A
gravidade do prurido pode dar algumas pistas importantes: o prurido severo se refere a um nivel
no qual os donos ndo podem dormir e o animal deixa de comer ou de brincar para se cocar. Este
quadro com frequéncia é associado com sarna. O prurido de leve a moderado é observado
frequentemente em casos de dermatite atdpica ou em infegdes. Quando o prurido persiste depois
de uma terapia exitosa de qualquer infeccdo secundaria identificada e/ou terapia diagnéstica de
ectoparasitas, considere alergias, porque € a causa subjacente mais provavel para o prurido.

Testes prévios podem ter sido realizados e uma doenca especifica pode ter sido considerada
como descartada. Por exemplo, a concentragdo de hormonios tireoidianos no soro no patamar
normal superior descarta hipotiroidismo num paciente idoso com dermatite por malassezia. Esses
testes ndo necessitam ser repetidos porque muito provavelmente ndo vao dar um resultado
diferente. Ao contrério, outros testes, tipo citologia da pele, podem mostrar infeccdo bacteriana e
um més depois, com um prurido semelhante, ndo mostrar bacterias, sendo leveduras. Os
referidos testes deverao ser realizados com frequéncia para monitorar a resposta a terapia. A
situacdo classica seria em um cé@o que coca as orelhas um diagnostico de otite externa bacteriana
severa, em cujo caso poderia ser necessaria uma citologia a cada varias semanas ou varios meses.

A resposta historica aos tratamentos prévios poderia dar pistas clinicas reveladoras sobre a
doenca subjacente, apesar de que é necessario ter o cuidado de interpretar a resposta do dono
corretamente. Por exemplo, os donos podem declarar que ndo hé resposta alguma aos
antibioticos. Isto pode indicar que a administracdo de antibioticos ndo modifica os sinais clinicos
(sejam eles interpretados como uma infeccéo por bactéria resistente ou nenhuma infec¢do). Mas,
os donos também podem indicar que os sinais clinicos sao resolvidos cada vez, mas reincidem
uns poucos dias apos ter sido cessado a antibioterapia (se interpreta de maneira completamente
diferente — uma infecdo bacteriana responde ao tratamento, mas uma doenga subjacente
proeminente ou o tratamento incompleto da piodermite leva a uma recorréncia rapida de infegdo
depois que a terapia termina).

Testes diagnosticos adicionais

Uma vez que o pronturario médico e o exame fisico tiverem dado como resultado uma lista
priorizada de diagnosticos diferenciais existem, em general, trés op¢des para atuar e eu ofereco
aos meus clientes as trés. A opcao mais frequentemente recomendada na préatica de encaminhar
ao especialista € o que eu chamo de “a op¢do do Mercedes”. Se realizam todos os testes que sdo
requeridos para descartar ou confirmar a maioria das doencas na lista de diagnosticos
diferenciais, se ndo todos. Em um céo west highland white terrier macho de seis anos com
prurido moderado a severo, eritema, papulas, liquenificacdo, hipotricose e alopecia que afetam
predominantemente o tronco, isto poderia incluir uma raspagem profunda da pele para
determinar demodicose; raspagem superficial para &caros superficiais, citologia para avaliar
infec¢bes secundarias, biometria hematica, bioquimica sérica e analise geral de urina, assim
como um teste de perfil tireoidiano para checar se existe doenga hormonal, um bom controle de
ectoparasitas, uma dieta de teste de eliminacéo e possivelmente uma bidpsia cutanea para



descartar um linfoma epiteliotrépico. No outro extremo das possibilidades estaria 0 que eu
chamo de “a opcao da bicicleta”, que consiste em optar por descartar ou confirmar os
diagnosticos mais provaveis. No west highland white terrier descrito acima isto pode ser controle
de ectoparasitas (particularmente se o cdo ndo estiver seguindo ainda um programa de controle
com um bom ectoparasiticida) e citologia da pele para avaliar uma possivel infecdo secundaria.
Claro que, como o seu nome indica, isto € uma op¢&o muito menos cara e invasiva. E possivel
ainda oferecer ao dono uma terceira opcao intermediaria, (“a op¢ao do Ford”), cuja magnitude
depende da psique do dono, de suas financas, do meu proprio palpite e do nimero e tipos de
diagndsticos diferenciais. Eu apresento estas op¢des aos donos e deixo que eles escolham. A
vantagem da “opc¢do do Mercedes” € que o diagndstico € obtido da maneira mais rapida possivel,
mas habitualmente a um custo significativo e o mais provavel também é que com um certo
numero de testes desnecessarios (por isso, a “opcao da bicicleta” seria aceitavel para a maioria
dos pacientes). A “opc¢do da bicicleta” ¢ usualmente a menos invasiva e sempre a menos cara.
Né&o obstante, é possivel que seja necessario aguardar os resultados da primeira linha de testes
antes de obter o seguinte diagndstico mais provavel (o procedimento poderia ter de ser repetido
numerosas vezes). Para a maioria dos pacientes esta proposta oferecera o diagnostico ao menor
custo. Nos poucos pacientes com uma doenga rara e improvavel, essa op¢ao pode levar algum
tempo para chegar ao diagnastico final.

Se os proprios donos tomarem a decisdo sobre como lidar com o prurido, havera a menor
probabilidade de reclamagdes e a maior probabilidade de satisfacéo do cliente. E importante
lembrar que, o que para um cliente € um servigo excessivo, para outro € um excelente servico.
Uma pessoa pode ficar muito feliz em descartar doengas improvaveis por uma quantidade
consideravel de dinheiro e considerara a "opc¢ao da bicicleta” uma "ma pratica médica"
(particularmente se o cdo acabar tendo uma doenga incomum e menos provavel e os primeiros
testes ndo revelarem o diagnostico). Outro proprietario pode reclamar de um teste extra muito
barato e considera-lo excessivo. E questdo de opinido!

Alguns testes podem ser mais custo-efetivos do que outros testes (uma raspagem profunda da
pele é muito mais barata do que uma biopsia para diagnosticar demodex), enquanto outros, como
muitos dos testes que sdo conduzidos internamente (raspagem cutéanea, citologia, etc.) poderiam
ter vantagem de que os resultados estejam disponiveis imediatamente. Portanto, é possivel
escolher a “opg¢ao da bicicleta” (tal como uma citologia e raspagens) e depois passar ao seguinte
nivel de diagndstico durante a mesma visita se os testes rapidos que foram realizados
internamente nao tiverem levado a um diagnostico.

Em suma:
1. Obtenha uma historia médica cuidadosa e realize um exame clinico agucado.

2. Determine o nivel de prurido e os sinais clinicos exatos e a localizagdo (ou localizagdes)
de prurido.

3. Formule um diagnostico diferencial baseado no anterior.

4. Procure sempre um componente de infe¢do secundaria e considere o controle de
ectoparasitas como parte dos estudos diagnosticos completos para casos de prurido.

5. Lembre-se que os testes de laboratério para sarna e alergias alimentares nao séo
necessariamente diagnosticos, porque muitas vezes estdo associados a falsos positivos.



Considere uma dieta de eliminacdo de testes em um caso de prurido ndo sazonal sem
infecOes secundarias.

Seja transparente: ofereca aos seus clientes 0s dois ou trés niveis de exames diagndsticos
possiveis com uma andlise apropriada do custo-beneficio.



PIODERMITE CANINA POR ESTAFILOCOCOS -
UMA ATUALIZACAO SOBRE DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Douglas J. DeBoer
Departamento de Ciéncias Médicas, Faculdade de Medicina Veterinaria,
Universidade de Wisconsin, Madison, W1, EUA

Caracteristicas clinicas e diagnéstico

A piodermite por estafilococos é um fator extremamente comum em doencas da pele,
especialmente em cdes. Possui uma variedade de apresentacdes clinicas associadas, que com
frequéncia sdo divididas nas categorias de superficie, superficial e profunda. A maioria das
piodermites caninas sao de variedade superficial e se caracterizam por papulas, pustulas, crostas
focais, colaretes epidérmicos, alopecia “roido de traga” e prurido. A piodermite profunda pode
ser reconhecida pela presenga de furdnculos e tratos com drenagem.

O diagnostico da piodermite geralmente tem por base o exame fisico, porque as lesbes s&o muito
caracteristicas. Sempre que for possivel, as pecas cirurgicas das areas pustulosas intactas ou
recentemente rompidas com frequéncia demonstram a presenca de bactérias cocoides. Os
procedimentos tais como culturas bacterianas e biopsias da pele sdo reservadas para 0s casos
recorrentes ou resistentes.

O cliente (e o veterinario) deve entender que as bactérias estafilococicas sdo flora normal; ndo
pode ocorrer infeccdo a menos que algo tenha saido mal com a pele ou seus sistemas de defesa.
Assim, pois, particularmente em infecgdes recorrentes, o primeiro passo é tentar definir a causa
subjacente com a investigacdo diagnostica apropriada. Em cédes mais jovens com infeccoes
recorrentes, as causas comuns de recorréncia incluem parasitas externos e doencas alérgicas. Os
animais mais velhos também podem desenvolver infec¢Ges recorrentes por hipotiroidismo ou por
qualquer outra doenca sistémica recorrente. Apesar da realizagdo de teste exaustivos, alguns
pacientes com infecgdes recorrentes desafiam o diagnostico — suas infec¢des respondem
completamente ao tratamento com antibidticos, mas continuam a se repetir logo ap6s o
tratamento ser interrompido. Para esses pacientes com “piodermite recorrente idiopatica” (IRSP,
siglas em inglés), existem varias medidas que podem ajudar a evitar ou limitar a recorréncia.

A complicacéo da resisténcia aos antibioticos

Muitos anos de uso empirico e indiscriminado de antibidticos sistémicos para infeccdes de pele
canina levou a uma nova complicacdo — o desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana.
Houve um aumento recente nos relatos de cepas de estafilococos multidroga resistentes em
piodermite canina. Em algumas areas dos Estados Unidos, mais de 50% de culturas de pele
realizadas em préticas especializadas em dermatologia sdo estafilococos resistentes a meticilina
(SMR). Estas cepas incluem Staphylococcus pseudintermedius resistentes (infeccdes caninas
denominadas “SPMR”) ou Staphylococcus aureus (infecgdes humanas denominadas “SARM” e,
felizmente, muito menos comuns). Os veterinarios deverdo fazer o esforgo de utilizar a
terminologia correta ao conversar sobre essas infeccdes com seus clientes; ao se referirem
incorretamente a uma infec¢ao SPMR canina como “SARM?” poderia ser alarmante para o
cliente. Se os exames de laboratorio indicarem a presenca de SMR, o isolado sera clinicamente
resistente a todas as penicilinas e cefalosporinas.



Qual é a importancia destes micro-organismos? Primeiro, se um cdo com piodermite
estafilococica for tratado com um antibidtico beta-lactdmico (cefalosporina ou penicilina) e sua
resposta for limitada ou inexistente, os testes de cultura e suscetibilidade (C/S) devem ser
fortemente considerados. Felizmente, a maioria das cepas veterinarias de SMR ainda sdo
susceptiveis aos antibidticos de rotina tais como trimetoprima-sulfametoxazol, a clindamicina, ou
uma fluoroquinolona tal como enrofloxacina ou marbofloxacina. Néo obstante, é importante
observar que é impossivel prever com alguma certeza que antibioticos sdo indicados sem realizar
um teste de susceptibilidade. Ficar “pulando” de um antibidtico a outro empiricamente ¢
perigoso, porque, a resisténcia a maltiplos medicamentos se torna mais provavel a cada ciclo de
tratamento.

Segundo, se vocé identificar um micro-organismo SMR, especialmente se esse aparentar ser
muito resistente, devera pedir um teste de especiacao de estafilococo, ainda que muitos
laboratorios o realizem de modo rotineiro. Caso tenha um paciente com SPMR ou S. schleiferi
(ou seja, as cepas caninas) em seu hospital, ndo é necessario manter o cdo sob procedimentos de
isolamento total, mas vocé deve isolar o paciente na medida do possivel e eliminar o trafego
deste paciente a outros cées na clinica, especialmente nas areas de cirurgia e cuidados criticos.
Caso 0 micro-organismo seja 0 S. aureus resistente a meticilina de origem humana (SARM), o
proprietario deve ser notificado deste fato para que ele préprio possa discutir a situagcdo com seu
profissional de salde, e sera necessario utilizar luvas para examinar o cdo. Este paciente é um
perigo potencial de salde para humanos e devera ser considerado como tal até que todas as
lesGes tenham sido resolvidas. A preocupacao aqui € que, sem as precaucdes apropriadas, o
SARM poderia colonizar o dono, vocé, o seu pessoal e outros. E importante entender que apenas
ser colonizado por SARM néo € algo inerentemente perigoso. No fim das contas, de 3% a 5%
das pessoas j& estdo colonizadas em um dado momento, e a colonizacdo € dinamica e transitoria.
A situacdo se torna potencialmente perigosa quando a pessoa colonizada sofre uma leséo ou fica
imunocomprometida.

Tratamento de pacientes primarios
O surgimento de SMR no mundo veterinario sugere a importancia de redobrar os esfor¢os para
usar antibiéticos de maneira sabia e criteriosa, e reconsiderar todos os esforcos para usar, se for
possivel, tratamentos alternativos ndo antibioticos, especialmente diante de infeccdes recorrentes.
Cada vez mais, os dermatologistas compreendem que € muito possivel eliminar infeccBes por
estafilococo superficiais ativas (inclusive, SMR) da pele usando produtos tdépicos como
tratamento primario, sem antibioticos. Para o tratamento topico priméario de uma piodermite
superficial existente é necessario tratamento diario até que a infeccdo seja eliminada, o que
normalmente leva umas quatro semanas ou mais. Os agentes topicos antimicrobianos também
sdo a primeira linha de defesa para a prevencéo de uma recaida em pacientes com piodermite
recorrente onde a causa nao pode ser encontrada nem tratada. Para manutencédo preventiva, 0s
agentes topicos sdo tipicamente usados de duas a trés vezes por semana.

Os produtos formulados para permanecer na pele podem ter uma duracdo maior que um shampoo
e, em muitos casos, sdo mais faceis para o dono possa aplicar com frequéncia. Para areas
localizadas, pode ser suficiente o tratamento com uma locdo ou toalhinha umedecida. Para
regides mais extensas de pele, é recomendavel os produtos em spray, formulagcdes em mousse ou
condicionadores leave-in. Para ajudar a evitar recaidas ou piodermite recorrente, comece com



aplicacdes em dias alternados. Se forem eficazes, as aplicagdes podem ser gradualmente
reduzidas a 3 de cada 7 dias em muitos dos pacientes. Aqui o principio geral consiste em limitar,
dentro do possivel, os ciclos prolongados ou repetidos de tratamento com antibidticos para
minimizar o desenvolvimento potencial de resisténcia a antibidticos.

A clorexidina (de 2 a 4% em spray, mousse, gel, condicionador etc.) € o ingrediente
antimicrobiano tdpico mais bem estudado para a piodermite canina. Os estudos sugerem que a
concentracdo, pelo menos dentro dessa faixa, ndo € significativa demais. A formulacéo
especifica pode ser mais importante, uma vez que os outros ingredientes do shampoo podem
aumentar a efetividade e/ou afetar a producdo de espuma e outras caracteristicas essenciais para
manter a adesdo farmacoldgica. Com frequéncia, recomenda-se a combina¢do com um
ingrediente antimicético tal como miconazol, clotrimazol ou cetoconazol, em uma proporg¢ao nao
pequena porque com frequéncia o crescimento da levedura Malassezia forma parte do quadro
clinico.

Claramente, ha situagdes em que o0 uso de antibidticos sistémicos continua sendo um método de
tratamento preferido. O exemplo mais 6bvio € o da piodermite profunda, onde os produtos
simplesmente ndo podem penetrar na infec¢cdo mais profunda do tecido mole. Uma piodermite
superficial extensa ou especialmente severa também pode justificar antibioticos sistémicos. Uma
consideracdo importante aqui é a selecdo do antibidtico. Os antibioticos contra a piodermite por
estafilococo devem ser selecionado de acordo com um esquema ldgica, que muitas vezes é seguir
um teste de suscetibilidade aos antibidticos. Um desses esquemas projetados por um painel
internacional de especialistas baseado em evidéncias de estudos divide os antibioticos em trés
"niveis" da seguinte forma:

Nivel 1. Para o tratamento primario empirico de piodermites superficiais conhecidas ou suspeitas,
os medicamentos de escolha sdo uma cefalosporina de primeira geracgéo (cefalexina,
cefadroxila); amoxicilina-clavulanato; ou clindamicina/lincomicina. Os medicamentos
potencializados com sulfa (por exemplo, trimetoprima-sulfa) podem ser adicionados a esta lista
se 0s padrdes regionais de suscetibilidade indicarem que esses medicamentos sdo eficazes ou se
o teste de C/S (cultura/sensibilidade) do paciente individual indicar suscetibilidade.

Nivel 1/2. Medicamentos para os quais ndo ha evidéncia suficiente, e falta de consenso, em sua
classificacdo no Nivel 1 vs. 2: isso inclui cefalosporinas de terceira geracdo, como cefovecina e
cefpodoxima. A controvérsia aqui é que algumas autoridades acreditam que 0 uso desses
antibioticos pode ter o efeito de selecdo para cepas de patdgenos como e. coli.

Nivel 22. Quando a Terapia Empirica nivel 1 e/ou Terapia Tépica ndo sdo apropriadas e sdo
baseadas em testes de C/S, os seguintes antibidticos podem ser Uteis: doxiciclina/minociclina;
cloramfenicol; fluoroquinolonas; combinacdes de rifampicina; ou aminoglicosideos. A énfase
aqui é que o teste de C/S € crucial para a selecdo de antibidticos.

Nivel 3. Quando os medicamentos nivel 1 e nivel 2 ndo sdo apropriados e a cultura indica
suscetibilidade: linezolid, teicoplanina, vancomicina. O uso desses trés antibidticos é fortemente
desencorajado. Essas drogas podem ser consideradas "reservadas para o tratamento de
infecgOes graves de SARM em humanos".



Tratamento de infeccdes recorrentes

Como descrito acima, o0 manejo de infeccBes recorrentes deve primeiro focar na correcao de
quaisquer causas subjacentes identificaveis e no uso intermitente frequente de antimicrobianos
topicos. Estudos anteriores mostraram que o tratamento de cdes com piodermite recorrente com
produtos tipo vacina, derivados de estafilococos, pode ser eficaz na eliminacdo ou limitacéo de
infeccdes recorrentes. Tanto as preparacGes autdgenas de bacterina quanto as preparacdes
comerciais tém se mostrado eficazes. Em particular, um produto veterinario que atualmente é
licenciado, Staphylococcus Phage Lysate (SPL) (lisado de fago para estafilococo) tem
demostrado eficacia neste sentido. O SPL é preparado por lise bacteriofagica de uma cepa de
Staphylococcus aureus derivada de humanos. SPL demostrou ser efetivo para reduzir a
gravidade e a ocorréncia de piodermite recorrente idiopatica em cdes. Seu mecanismo de acéo
vem demostrando em modelos roedores incluir tanto os efeitos antigeno especificos como
antigeno inespecificos, e os efeitos sobre a imunidade celular, bem como em titulos de
anticorpos.

O tratamento continuo com antibiodtico “mediante terapia por pulsos” sempre foi um tratamento
de ultimo recurso para a piodermite recorrente, mas com a situacdo atual de resisténcia, devera
ser evitado a toda custa. O surgimento de SMR garantiu virtualmente que tal tratamento
eventualmente resultasse na colonizacdo por uma cepa resistente, um fenémeno que esta
crescendo em todo o mundo.

Higiene, conscientizagdo e saude publica

A SMR esta se espalhando muito rapidamente tanto no mundo humano quanto no mundo
veterinario. Chegou a hora de tomar todas as precauc@es para evitar a transmissdo de cepas
SPMR outros animais de estimacao em sua clinica e evitar a colonizagdo com SARM de pessoas
em contato. As principais medidas de higiene foram desenvolvidas por painéis especializados e
incluem lavagem e desinfeccao das maos; uso de luvas, quando apropriado, bem como roupas de
protecdo —que sejam frequentemente lavadas; limpeza e desinfec¢édo de instalagdes,
especialmente salas de exame e de espera; e instrucdo dos funcionarios e donos de animais de
estimacao.



DOENCAS PARASITARIAS DA PELE NA ERA DAS ISOXALOZINAS

Ralf Mueller
Centro de Medicina Clinica Veterinaria,
Universidade de Munique, Munique, Alemanha

Introducéo

No passado, o controle de ectoparasitas se adequava aos parasitas especificos e a situagdo. Como
resultado, o controle de pulgas era frequentemente realizado com diferentes agentes terapéuticos,
por exemplo para o tratamento da sarna, medicamentos bem sucedidos contra sarna nao eram
necessariamente eficazes contra acaros. Com o advento das isoxazolinas, que sdo inseticidas e
acaricidas eficazes, surge a pergunta: esta classe de drogas € a "panaceia” e vai substituir todas as
outras drogas, ou havera necessidade de alternativas?

Isoxazolinas

Indicacdes. Atualmente na Europa, como registrado incluem fluralaner (Bravecto®), afoxolaner
(Nexgard®), sarolaner (Simparica®) e lotilaner (Credelio®). Fluralaner ¢ utilizado a cada trés
meses, enquanto 0s outros trés sdo medicamentos mensais. Todos foram inicialmente
registrados como agentes de controle de pulgas e carrapatos. Fluralaner tem atividade persistente
de eliminacdo de carrapatos para 12 semanas contra Ixodes ricinos, Dermacentor reticulatus e D.
variabilis, e atividade persistente de eliminacao de carrapatos por 8 semanas para Rhipicephalus
sanguineus. Afoxolaner e lotilaner tém atividade persistente contra carrapatos por 4 semanas
contra Dermacentor reticulatus, Ixodes ricinus, Ixodes hexagonus e Rhipicephalus sanguineus.
O sarolaner foi aprovado contra tais carrapatos por 5 semanas. O fluralaner, afoxolaner e
sarolaner tambeém estao registrados como tratamento contra sarna e demodicose caninas;
sarolaner ¢ adicionalmente registrado como um tratamento contra otodectes cynotis. Fluralaner
e afoxolaner séo aprovados para cdes que pesam mais de 2 kg; sarolaner e lotilaner, para cées
superiores a 1,3 kg. Para as quatro isoxazolinas, os animais devem ter mais de 8 semanas de
idade para serem tratados.

Efeitos colaterais. Efeitos colaterais gastrointestinais leves tém sido observados com os quatro
produtos em um pequeno numero de pacientes, tais efeitos geralmente foram resolvidos sem
tratamento adicional. Sinais sistémicos como letargia e anorexia, e sinais neologicos, como
tremores musculares, ataxia e convulsdes tém sido relatados muito raramente com fluralaner,
afoxolaner e sarolaner. Na bula, aconselha-se o0 uso cauteloso de fluralaner com em pacientes
com epilepsia. N&o obstante, em termos gerais, estes produtos tém um perfil de seguranga
muito bom.

Evidéncia cientifica da eficacia da isoxazolina
Existem inimeros estudos publicados e apenas algumas referéncias selecionadas sao mostradas
no final das notas. Aqui estd um resumo dos estudos.

Controle de pulgas. Muitos estudos em cdes tem mostrado a eficacia de fluralaner, afoxolaner,
sarolaner e lotilaner para o controle de infestaces de pulgas em cées e para fluralaner em gatos.
A eficacia em varios pontos de tempo (2, e 4, 8 e 12 semanas ap0s a administracdo) foi, em
geral, >99%. Em estudos laboratoriais, fluralaner matou 8% das pulgas apos 1h, 37%, 88% e
>98% ap0os 2,4 e 8 horas respectivamente. Em um estudo comparativo, a contagem de



eliminacdo de pulgas em 6h foi significativamente maior com afoxolaner (46-98%) que com
fluralaner (64-100%); ndo houve diferengas em todos 0s outros pontos de tempo. Em outro
estudo comparativo, o sarolaner apresentou uma contagem significativamente maior de
eliminacdo de pulgas em 8 horas em comparacao com fluralaner; nenhuma outra diferenca foi
observada em nenhum outro ponto do tempo. Um terceiro estudo comparou afoxolaner e o
sarolaner e avaliou a contagem de eliminagédo de pulgas de 8, 12 e 24 horas, onde sarolaner foi
mais eficaz apos 8 e 12 horas, particularmente varias semanas apds a administracdo. No entanto,
como em estudos anteriores, ndo houve diferenca no ponto de tempo de 24 horas. Em relatérios
que avaliam cées de propriedade privada, os sinais clinicos de dermatite alérgica foram
resolvidos em 80-100% dos cées que receberam fluralaner, afoxolaner e sarolaner. Em um
estudo comparativo, tanto fluralaner quanto afoxolaner melhoraram os sinais de alergia a pulgas
em >80%. Resultados semelhantes foram observados em cées e gatos que utilizaram fluralaner
topico. Em um estudo, fluralaner evitou a transmissao de Dipylidium caninum por pulgas. Em
suma, todas as isoxazolinas orais apresentam uma eficacia muito boa contra a infestacdo de
pulgas em cées e o fluralaner tépico, também foi eficaz em gatos. O afoxolaner se mostrou eficaz
em um estudo em gatos.

Controle de carrapatos. Foi relatado que afoxolaner, fluralaner, sarolaner e lotilaner tém uma
eficécia de cerca de 100% para infestacdes com Ixodes scapularis, Dermacentor reticulatus,
Ixodes ricinus, Rhipicephalus sanguineus. A eficacia da eliminacao do fluralaner de Ixodes
ricinus foi de 90% depois de 4h, 98% depois de 8h e 100% depois de 12 horas. A porcentagem
de eficacia contra Dermacentor reticulatus depois de 24 apos a infestacdo para afoxolaner e
fluralaner alcancou de 85,2% a 99,6% e de 63,4% a 99,1% respectivamente. A eficécia
terapéutica do fluralaner contra Ixodes holocyclusa foi 100% 72 h apds o tratamento, lotilaner e
sarolaner também foram efetivos. Tratamentos orais com fluralaner, sarolaner e afoxolaner
tiveram um limiar para a velocidade de eliminacdo em 8 horas (>90% de eficacia) para
Rhipicephalus sanguineus, enquanto fluralaner e sarolaner alcangaram 100% de eficacia em
12,24 e 48 horas; afoxolaner alcancou 100% de eficiéncia em 48 horas. Doses orais mensais de
sarolaner proporcionaram > 95% de eficacia em 24 horas ap6s o tratamento, e proporcionou
consistentemente > 70 % de eficacia contra reinfestacdes subsequentes de Amblyomma
americanum em um periodo de 24 horas. Um Unico tratamento de fluralaner spot-on
proporcionava 100% de eficacia contra carrapatos I. holoclus por pelo menos 84 dias.

Como os carrapatos podem transmitir um certo nimero de patdgenos, surge a questao de saber se
as isoxazolinas podem eliminar carrapatos rapido o suficiente para evitar a transmissao de tais
patdgenos. Em trés estudos, sarolaner, lotilaner e afoxolaner impediram a transmissédo de
Babesia canis por carrapatos; em outro estudo, sarolaner impediu a transmissdo de Anaplasma
phagocytophilum. Estudos adicionais mostraram a capacidade de afoxolaner e sarolaner de evitar
a transmissdo de Borrelia burgdorferi. Pelo contrario, nem afoxolaner nem fluralaner puderam
impedir a transmissdo de Ehrlichia canis a cdes atraves de Rhipicephalus sanguineus.

Tratamento de demodicose. Sarolaner eliminou acaros demodex em cées e um estudo na Africa
do Sul. Em outro pequeno estudo, Lotilaner eliminou todos os &caros demodex ao longo de um
més em cdes 9/10, e apos trés meses, todos 0s caes estavam em remissdo. Em um estudo maior
realizado em uma préatica de encaminhamento para especialistas, administracao de afoxolaner
mensalmente para cdes com demodicose generalizada levou a raspagem negativa da pele em
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75% dos cées apos trés meses e 12 caes (25%) apresentou uma contagem de acaros de < 4 acaros
por raspagem. Aproximadamente 80% dos cdes estavam em remissao clinica depois de trés
meses. Um grande estudo avaliou fluralaner para tratamento generalizado e demodicose em 115
caes, todos em remissdo apos 4 meses.

Tratamento contra sarna. Em varios estudos, fluralaner (oral e topico), afoxolaner e sarolaner
eliminaram os acaros de sarna e melhoraram os sinais clinicos em todos os cées.

Tratamento de &caros nos ouvidos. Em dois estudos, uma de administracao de fluralaner
eliminou completamente os acaros dos ouvidos de 47 gatos afetados (topicos) e 16 cdes (topico
ou oral). Sarolaner diminuiu os &caros nos ouvidos de 179 em > 98% em outros estudos.
Afoxolaner eliminou &caros nos ouvidos de cdes e gatos em dois estudos.

Quiais sdo as limita¢bes das isoxazolinas?

Despesas e disponibilidade. As isoxazolinas s&o mais caras do que alguns outros
ectoparasiticidas e é possivel que nem todos os proprietarios estejam dispostos a gastar dinheiro
regularmente para controlar ectoparasitas com tais agentes. Na verdade, devido a despesa, 0
autor fez a observacdo a uma série de proprietarios para usa-lo "conforme necessario”. Isso tem
duas desvantagens potenciais. A primeira € com respeito ao controle de pulgas, porque o
tratamento intermitente de pulgas tem sido associado ao desenvolvimento de dermatite alérgica
por pulgas. A segunda tem a ver com o controle do carrapato — a incapacidade dos proprietarios
de visualizar carrapatos pode permitir a transmissdo de uma doenca infecciosa ou o
desenvolvimento de paralisia do carrapato.

Acao repelente. Embora existam evidéncias de que o afoxolaner mata moscas de areia, as
isoxazolinas ndo tém atividade repelente, portanto a transmisséo de leishmania e outros
patdgenos é possivel. As isoxazolinas sdo inseticidas de inicio rapido, e a transmisséo de Babesia
canis ou o Borrelia burgdorferi pode ser evitada (veja acima). No entanto, para outros
patdgenos, os estudos ndo foram bem realizados ou os dados foram menos convincentes.

LimitacOes do paciente. Alguns caes ou gatos podem ser sensiveis a isoxazolina e apresentar
efeitos adversos suficientes para evitar o uso futuro nesses pacientes individuais.

Resisténcia. Embora dentro do conhecimento do autor nenhuma resisténcia a isoxazolina tenha
sido documentada conclusivamente na literatura, existem evidéncias aneddticas de resisténcia a
produtos individuais. N&o se sabe se a falta de resisténcia € uma verdadeira resisténcia contra a
classe de medicamentos, se é devido a falta de absorcdo em alguns pacientes ou se outros fatores
estdo envolvidos.
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SINAIS CLINICOS E DIAGNOSTICO DA DERMATITE ATOPICA CANINA

Peter B. Hill
Faculdade de Ciéncias Veterinarias e Animais
Universidade de Adelaide, Adelaide, Australia do Sul

Duas publicacdes recentes fornecem diretrizes detalhadas sobre a abordagem para diagnosticar
dermatite atdpica canina. As diretrizes publicadas pelo Painel Consultivo de Dermatologia
Veterinaria Australiana fornecem uma visdo completa do diagnoéstico e abordagem do prurido
em cées. Essas diretrizes podem ser obtidas no seguinte link URL.:
https://www2.zoetis.com.au/academy/dermatology. Outra publicagdo de acesso livre “Canine
atopic dermatitis: detailed guidelines for diagnosis and allergen identification” (“Dermatite
atépica canina: diretrizes detalhadas para o diagndstico e identificacdo de alérgenos”) pode ser
obtida na revista de acesso aberto BMC Veterinary Research. Ambas as publicagdes descrevem o
enfoque completo e 16gico que pode se adaptar facilmente ao entorno da pratica geral.

O primeiro passo no diagnostico de qualquer doenca da pele é um historico detalhado, mas isto
pode ser um desafio no tempo limitado disponivel em uma consulta tipica na préatica geral. Uma
forma de lidar com este dilema é utilizar um questionario que possa ser enviado por e-mail aos
clientes antes da consulta. No passado, esta recomendagdo ndo era amplamente aceita pelos
médicos gerais, mas uma versdo em PDF editavel e facil de usar deste questionario pode tornar a
vida deles muito mais fécil. Tal questionario pode ser obtido no site da Vets Australia
(https://www.zoetis.com.au/vets-australia). A utilizacdo deste questionario ndo s6 garante a
coeréncia no registro dos antecedentes, mas também proporciona um histérico completo

que pode ser acrescentado diretamente ao prontuario do animal.

As caracteristicas historicas-chave que caracterizam o fenotipo da dermatite atopica canina sao:
doenca da pele pruriginosa que em geral comeca entre seis meses e trés anos de idade (mas, de
vez em quando, mais adiante); tendéncia de que o prurido ocorra em locais tipicos de
distribuicdo, como rosto, orelhas, pernas, axilas, torax ventral e abdémen, e perineo; prurido que
pode se manifestar no animal de varias maneiras, como se cocar, se esfregar, mastigar, limpar-se
excessivamente, rolar, deslizar e/ou balancar a cabeca; prurido que pode ser sazonal em alguns
casos, mas na maioria das vezes ocorre ao longo de todo o ano. Em casos individuais, pode haver
uma variagdo consideravel do padrdo classico descrito anteriormente. Por exemplo, alguns cées
podem apresentar s6 alguns sinais como mastigar as patas, esfregar a cara ou cogar as

orelhas. Por outro lado, ha cées que sofrem de um prurido mais generalizado que afeta o resto do
tronco.

O exame fisico cuidadoso € fundamental ao avaliar pacientes com problemas dermatolégicos
para considerar os tipos de lesGes, a distribuicdo e a gravidade do caso. Dermatite alérgica é
muitas vezes uma doenca progressiva com lesdes que gradualmente pioram. Ao contrario das
doencas parasitarias ou infecciosas da pele, a dermatite alérgica pode ocorrer nos estagios
iniciais sem lesdes cutaneas (ou muito sutis). Depois a pele ficara inflamada e causara

dermatite. A dermatite € geralmente regional, mas de natureza difusa, em comparacdo com
erupcdes papulares vistas em doencas de pele parasitarias ou bacterianas. Se a condicao se tornar
mais grave, lesdes de pele secundarias, como alopecia autoinduzida e seborreia, podem se
desenvolver. E comum que a pele atopica seja infectada secundariamente devido a alteragdes
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no microbioma normal. Isso resultard em lesdes adicionais da pele associadas a infeccdo por
estafilococos ou ao crescimento excessivo da Malassezia. Em uma condigéo cronica, algumas
racas (em especial o terrier branco de West Highland) podem desenvolvem liquenificacdo e
hiperpigmentac&o da pele. O ponto no qual se encontrar um paciente ao longo deste continuo
patoldgico € importante porque determinara quao dificil sera tratar o paciente e quais as op¢oes
de tratamento serdo provavelmente requeridas para reverter a patologia.

A distribuicdo de lesGes cutaneas em cdes com dermatite atdpica muitas vezes segue um padréo
muito semelhante, mas pode haver variagdes individuais. Dois estudos recentes também
mostraram que pode haver diferencas sutis na distribuicdo de lesdes entre racas. Em um grande
estudo que se originou na Suical, algumas das diferencas especificas observadas entre racas
foram:
e Caes pastores-alemées eram muito propensos a ter lesdes no abddmen ventral,
e Os shar-peis tinham um risco maior de les6es no dorso, no tronco lateral e nas
extremidades traseiras laterais,
e Os terriers brancos de West Highland tinham um maior risco de desenvolver lesdes no
dorso,
e Os bulldogs franceses tinham um alto risco de desenvolver as lesdes nas axilas.

Num estudo similar realizado na Australia?, alguns dos achados foram:
¢ Os kelpies tinham menos probabilidades de sofrer lesées no pavilhdo auricular medial
e Os pastores alemées, boxers, e terriers brancos de West Highland e os terriers malteses
tinham mais probabilidades de ter lesdes no dorso
e Os boxers, kelpies e beagles tinham muitas probabilidades de ter lesGes na zona ventral
do peito.

Um estudo tentou determinar a probabilidade estatistica de varios critérios clinicos e
distribuicdes de lesBes para ajudar no diagnostico de dermatite atépica. Conhecido como
“critérios de Favrot®, estes fornecem um conjunto de sinais que produzem sensibilidade
razoavelmente alta e especificidade para a condi¢do. No entanto, a falta de precisdo completa
devido a variacdo entre pacientes individuais significa que esses pacientes ndo tém sido
amplamente acolhidos na pratica clinica.

Devido a auséncia de sinais patognomonicos, ao examinar um caso suspeito de dermatite atopica
é importante seguir um enfoque diagndstico légico para estabelecer um diagndstico definitivo. O
primeiro passo neste enfoque é descartar condi¢cdes com sinais clinicos que possam se parecer ou
se sobrepor a dermatite atOpica canina. Se bem isto se conhece tradicionalmente como um “teste
rotineiro”, ¢ importante lembrar que um teste padronizado de “tamanho unico” nem sempre é
necessario. A ponderacao clinica e a experiéncia sempre devem desempenhar um papel na hora
de determinar que tipos de testes sdo apropriados em um caso particular.

Como regra geral, devem ser realizados os seguintes passos antes de se chegar a um diagndéstico
de dermatite atdpica:
1. Considere pulgas. A probabilidade de pulgas estarem envolvidas em uma doenca de pele
pruriginosa varia drasticamente em diferentes partes do mundo. Em &reas onde ha pulgas,
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0s médicos devem descarta-las baseando-se na distribuicdo das lesdes, no exame fisico,
pentear o animal para extrair pulgas e/ou um programa efetivo de controle de pulgas.

2. Descartar outros ectoparasitas como Sarcoptes, Demodex, Cheyletiella, Otodectes e
Trombicula.

3. Verifique se ha infeccdes por estafilococos e Malassezia. 1sso pode ser feito com base em
sinais clinicos e citologia.

4. Considere o papel das reacdes adversas a alimentos. Se vocé conseguir fazer com que o
cliente siga esse tratamento, uma dieta de excluséo deve ser realizada com alimentos
adequados por seis semanas.

Se 0s passos anteriores forem seguidos e 0 cdo nao tiver caracteristicas histéricas e clinicas
adequadas, é possivel fazer um diagndstico de dermatite atopica. Nessa etapa, 0 médico tem a
opcéo de iniciar um tratamento sintomatico ou seguir investigando a afeccdo mediante testes de
alergia. Ha dois métodos de teste de alergia disponiveis de forma rotineira para a pesquisa
adicional da dermatite atopica canina: teste cutaneo intradérmico e medicdo in vitro

de IgE especifica de alérgeno (sorologia de IgE). O teste cutaneo intradérmico é realizado
normalmente em centros de dermatologia de alta especialidade, enquanto a sorologia de IgE pode
ser feita na pratica geral. Até o0 momento, ndo ha evidéncia que indique claramente que um teste
é superior ao outro. Também é sabido que os resultados dos dois exames ndo correspondem
totalmente quando realizados no mesmo paciente. Além disso, o grau de discordancia depende,
em certa medida, do antigeno especifico que esta sendo testado e do centro em que 0s testes sao
realizados. Detalhes adicionais sobre testes de alergia podem ser encontrados em outras notas do
Congresso.

Se um teste de alergia € ou ndo realizado depende de uma série de fatores, incluindo a gravidade
da coceira, a idade do céo, consideracGes econémicas e 0 que 0 dono quer para seu animal de
estimacdo. Embora os testes de alergia ndo sejam totalmente confiaveis para fazer um
diagnostico de dermatite atopica, eles fornecem dois beneficios adicionais que podem ser de
interesse dos proprietarios. Primeiro, vocé pode identificar a que um paciente é alérgico, algo
que alguns proprietarios simplesmente querem saber. No entanto, é importante deixar claro aos
proprietarios que é pouco provavel que as estratégias de evitar os alérgenos depois de um teste
positivo de alergia proporcionem os beneficios reais para a maioria dos cdes atépicos. Em
segundo lugar, os testes de alergia oferecem a oportunidade de realizar imunoterapia especifica
com alérgenos (ASIT), que pode ser uma opcdo de tratamento valiosa para alguns cédes. Os
detalhes adicionais sobre ASIT podem ser encontrados em outras notas do Congresso.
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DERMATITE ATOPICA CANINA:
ONDE SE ENCAIXAM OS NOVOS TRATAMENTOS?

Wayne Rosenkrantz
Clinica de Dermatologia Animal, Tustin, CA, EUA

Introducéo

A ciclosporina foi originalmente utilizada como agente imunossupressor, principalmente para
evitar a rejeicdo nos transplantes de 6rgaos, mas a droga tem sido reconhecida como uma opgéo
de tratamento muito eficaz para o tratamento de prurido associado a dermatite atopica

canina. Possui mais de 10 anos de farmacovigilancia em seu uso para o tratamento de dermatite
atopica canina e tem se mostrado uma terapia segura. Além disso, ja esta registrada e é muito
eficaz para o tratamento de dermatite atdpica felina. Varias revisfes estdo disponiveis aos
veterinarios sobre o uso de ciclosporina no tratamento de dermatite atdpica.

O maleato de oclacitinib (Apoquel®, Zoetis) é um inibidor sintético da janus quinase (JAK)
desenvolvido para o tratamento de doencas alérgicas de pele em cdes. Tem alta eficacia, uma
velocidade rapida de inicio e menos efeitos colaterais que os corticosteroides. Um estudo de uso
compassivo mostrou que o oclacitinib era seguro e eficaz para uso a longo prazo e melhorou a
qualidade de vida dos cdes com dermatite atopica. Um estudo piloto também mostrou resultados
encorajadores com o uso de oclacitinib para o tratamento de doencas alérgicas em felinos. No
entanto, a droga ndo é registrada para uso em gatos. Cytopoint® (Zoetis) € a primeira terapia de
anticorpos monoclonais (mAb) aprovada para o controle de sinais clinicos associados a dermatite
atépica em cdes. Cytopoint € um produto injetavel que contém um mAb caninizado
especificamente projetado para atacar e neutralizar citocina interleucina-31 (IL-31). Ele funciona
imitando a atividade de anticorpos naturais para ligar seletivamente e neutralizar a IL-31. Ter
essas drogas com um grau de eficacia relativamente elevado tem sido extremamente benéfico
para o tratamento de dermatite atopica (DA)em cdes e gatos. A questdo de qual medicamento
escolher para um paciente individual serd baseada em muitas variaveis, mas deve ser feita caso a
caso. A discussdo seguinte cobrird os prds e contras de cada uma das drogas.

Ciclosporina

A ciclosporina (CsA) inibe a calcineurina intracelular e € um potente inibidor da ativacao das
celulas T. A calcineurina € uma enzima envolvida na transmisséo de sinais para o ndcleo celular
por desfosforilacdo do fator nuclear das células T ativadas (NFAT). Bloquear isso impede a
transcricdo de genes necessarios para a producdo de multiplas interleucinas e citocinas, em
particular a producéo de IL-2. Os efeitos da CsA na dermatite atépica podem ser mais
complexos, pois uma resposta benéfica pode ser observada com baixos niveis de soro que ndo
estdo associados a reducdo do IL-2. A CsA afeta os queratindcitos caninos e pode afetar as
células dendriticas cutaneas, a imunidade inata e inibir a degranulacdo dos mastdcitos ao afetar a
interacdo entre os mastdcitos e os nervos. A CsA é metabolizado pelo sistema enzimatico
citocromo P450, especificamente CYP3A4, no figado e intestinos. Drogas que inibem CYP3A4
ou competem com glicoproteina P podem, portanto, alterar substancialmente o metabolismo

da CsA e os indutores do citocromo P-450 como o fenobarbital e a rifampicina pode baixar
niveis de CsA. Inibidores P-450 também podem aumentar os niveis de CsA. Isto inclui
medicamentos azolicos antimicaticos (cetoconazol, itraconazol, fluconazol), furosemida e varios
bloqueadores dos canais de calcio. No entanto, nem todas essas drogas inibem a enzima
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microssémica hepatica especifica do citocromo P-450 (CYP 3A12). O cetoconazol representa
uma importante e Util interacdo farmacolodgica, pois suprime o sistema enzimatico do citocromo
P450, que reduz o aclaramento de CsA e aumenta a concentracao sanguinea de CsA.

Atopica® (Elanco) é a unica formulacdo de microemulsdo veterinaria aprovada que melhora a
absorcdo do medicamento e esté disponivel em cdpsulas de 10 mg, 25 mg, 50 mg e 100 mg. Uma
formulacdo liquida (Atopica for Cats®, Elanco) de 100 mg/ml também esta disponivel. A
absorcdo de CsA pode ser variavel dependendo da formulagdo; Atopica e Neoral® (a
apresentacdo humana semelhante a Atopica, Novartis) sdo mais facilmente absorvidas do que sua
antecessora Sandimmune® (Novartis). Atopica é absorvida de forma mais consistente quando
administrada sem alimento, de estdmago vazio, embora em alguns cdes a incidéncia de vomitos e
outros efeitos colaterais gastrointestinais possa ser reduzida administrando o0 medicamento com
alimentos.

Alta incidéncia de nefrocoxicidade e toxicidade hepatica é relatada em pessoas que recebem
CsA, mas isso ndo é comumente visto em cdes. Em uma reviséo, eventos adversos (EAs) foram
relatados em 55% dos 759 cées que receberam CsA em 15 ensaios clinicos, mas sao raros em
dados de farmacovigilancia. Reac6es gastrointestinais foram as mais comuns, mas leves e
raramente foi necessaria intervencdo. Outros EAs foram raros (</=1 por cento en ensaios
clinicos; <10/milhdo de capsulas vendidas). Hirsutismo, crescimento excessivo gengival e
dermatite hiperpléstica raramente foram significativos e puderam ser resolvidos com reducao das
doses. A CsA diminui as infeccBes por estafilococos e Malassezia na DA e, na dose
recomendada, ndo é um fator de risco para outras infec¢Ges, neoplasias, insuficiéncia renal ou
hipertensdo DA e, no tratamento concomitante com a maioria das drogas é segura. Efeitos sobre
o0 citocromo P450 e a atividade da glicoproteina-P MDR1 podem elevar as concentracoes
plasmaticas de CsA, mas as mudancas de curto prazo ndo séo clinicamente significativas. Nas
praticas dos autores, a incidéncia de vémitos em cdes é de aproximadamente 35% e a maioria
dos casos responde a uma reducao de dose, dividindo a dose ou administrando a droga com
alimentos, embora isso possa reduzir niveis séricos eficazes. Uma variedade de produtos tém
sido recomendados para controlar vémitos, incluindo metoclopramida (Maxolon®, Amdipharm)
de 0,1 a 0,5 mg/kg cada 12 horas e o citrato de maropitant (Cerenia®, Pfizer) com 2 mg/kg cada
24 horas. Quando a CsA se combina com cetoconazol, existe um maior risco de efeitos
secundarios.

A azitromicina administrada de forma oral e tépica em uma formulacéo de pasta de dente pode
ser valiosa no tratamento do crescimento excessivo gengival em pessoas e em cdes. Papilomatose
foi relatada em um ndmero limitado de casos. Pode haver um aumento do risco de infecgdes,
especialmente e infeccdes virais. Em humanos ha um aumento do risco genético de cancer com o
uso de CSA. O aumento do risco de neoplasia da pele, em particular o carcinoma espinocelular, e
0 aumento da incidéncia de linfoma em humanos podem estar associados a uma maior incidéncia
de infeccdes pelo virus Epstein-Barr. O linfoma ndo foi comprovado em cées e ha um relatorio
que ndo demonstrou correlacdo entre CsA para uso em DA e o desenvolvimento de micose
fungoide e leucemia. O autor observou casos de plasmocitomas multiplos em um Unico céo e
histiocitomas que surgem em cdes durante a terapia de CSA que foram resolvidos com reducéo
de dose ou descontinuacédo da droga.
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InfeccBes bacterianas e fungicas oportunistas podem surgir como resultado da imunossupressao
da terapia com CsA administrada para o tratamento de dermatite atopica. Infecgdes de pele e
sistémicas foram relatadas por espécies de Nocardia e Mycobacterium. Casos raros de infeccdes
fangicas profundas atipicas sistémicas, como as espécies de Prototheca, Aspergillosis e
Phaeohyphomycosis. No entanto, estes geralmente surgem em pacientes transplantados de 6rgaos
que recebem simultaneamente potentes medicamentos imunossupressores, como glicocorticoides
de alta dose. Efeitos colaterais de CsA em gatos sdo considerados raros. Tem surgido
preocupacdes sobre o aumento da suscetibilidade a infecgdes virais e outras infecgdes

latentes. Toxoplasmose sistémica aguda fatal foi diagnosticada em um gato apds 8 meses de
tratamento de CsA para sindrome atdpica felina. Gatos machos jovens sdo predispostos e a caca
e alimentagdo com carne crua sdo fatores de risco. A toxoplasmose clinica ocorre mais
frequentemente de quatro a oito semanas ap6s o inicio do tratamento, especialmente em gatos
com concentracBes sanguineas elevadas de CsA.

Monitorar 0s niveis séricos minimos da CsA é uma questdo controversa. Com base na
experiéncia dos autores, o0s niveis séricos de CsA ndo estdo geralmente correlacionados com o
desfecho clinico e, portanto, 0 monitoramento rotineiro dos niveis séricos maximos ou minimos
de CsA nos pacientes caninos ou felinos estaveis ndo € recomendado. No entanto, ainda ha
debate sobre a importancia dos niveis séricos de CsA e a frequéncia de reacdes adversas, e ha
varios relatos sugerindo que altas concentra¢des (700 a 1000 ng/ml em gatos e 400 a 600 ng/ml
ou mais em cées) podem estar mais frequentemente associadas a efeitos colaterais. O autor
considera a medicao dos niveis minimos séricos em situacdes em que a resposta clinica a CsA é
pobre e ha suspeita de uma falha na absor¢éo da droga. Os niveis e a faixa terapéutica baixa
(<200 ng/ml) poderiam justificar um aumento na taxa de dose. Pelo contrario, recomenda-se
realizar niveis minimos séricos se houver sinais de um possivel evento de satde adverso que
possa estar associado a CsA ou a administracdo simultanea de um medicamento que possa afetar
a concentracdo de CsA (por exemplo, cetoconazol ou itraconazol). No que diz respeito ao
monitoramento de efeitos colaterais de médio e longo prazo, o autor realiza rotineiramente testes
laboratoriais pré-CsA e monitora casos a cada 6 a 12 meses com hemogramas completos, perfis
quimicos de soro e testes de urina. Ha baixa incidéncia de bacteridria em cées que recebem
CsA. No entanto, muitos cdes que desenvolveram bacterilria ou cistite estavam sendo tratados
com glicocorticoides. Também houve relatos de que os niveis de enzimas renais (BUN e
creatinina) podem aumentar em cées com terapia cronica, mas ha relatos limitados de
nefrotoxicidade. Quando utilizados como terapia de longo prazo, os pacientes devem ser
monitorados para o desenvolvimento de infec¢des atipicas e neoplasias.

Oclacitinib

O maleato de oclacitinib (Apoquel) é um medicamento desenvolvido para o tratamento de
doencas alérgicas em cées. E uma droga sintética de uma classe relativamente nova de drogas
chamadas inibidores de Janus Quinase (JAK). As Janus Quinases sdo um grupo de quatro
enzimas [Janus Quinase 1-3 e tirosina quinase (TK)] que funcionam facilitando o primeiro passo
na transmissdo de sinais intracelulares, permitindo que uma citocina que foi anexada e ativado
um receptor de superficie celular tenham um efeito sobre aquela célula. Eles funcionam em pares
com certos receptores de citocina sendo acionados por varias combinacgdes de enzimas
emparelhadas como JAK 1 e 3, ou JAK 2 e 3, ou JAK 3 e TK. Oclacitinib age
predominantemente para inibir JAK 1 e, em niveis séricos mais altos, para inibir JAK 2. A Cmax
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da droga esta relacionado a dose e ao intervalo de confianca de 90% para Cmax em uma dose de
0,6 mg/kg administrada diariamente durante168 dias é de 273-406 ng/ml. A Cmax com uma dose
de 0,4 mg/kg é aproximadamente 200 ng/ml para cdes beagle e mesticos apds uma Unica

dose. As citocinas mais sensiveis a inibicdo da enzima JAK 1 da mais alta a menor sdo 1L-31, IL-
2, IL-13, IL-14 e IL-6. Em niveis séricos muito mais altos de oclacitinib, outras citocinas
sensiveis ao JAK 1 e JAK 2, incluindo eritropoietina (EPO) e fator estimulante da colénia
granulécito e macréfago (GM-CSF) sdo afetadas. Esta droga tem sido considerada um
imunomodulador porque seu efeito mais potente é o bloqueio da atividade IL-31, que controla a
atividade do prurido.

A eficécia no tratamento da coceira associada a doencas alérgicas tem sido demonstrada em
muitos estudos. Um estudo cego controlado por placebo avaliou oclacitinib em 436 cdes com
uma variedade de doencas alérgicas. O escore do prurido diminuiu de 7,39 para 2,59 e de 7,58
para 5,54 em grupos tratados com oclacitinib e placebo, respectivamente. A resposta no grupo
tratado foi significativamente melhor do que no grupo placebo. Outro estudo cego com placebo,
conduzido por dermatologistas veterinarios certificados por um comité, avaliou oclacitinib para o
tratamento de dermatite atopica em 299 cées. O escore do prurido diminuiu de 7,8 para 2,6 e de
7,7 para 7,4 na pontuacao de 14 dias nos grupos tratados com oclacitinib e placebo,
respectivamente, com diferengas muito significativas entre os grupos. Todos 0s caes
participaram de um estudo aberto subsequente e, ao final dos 112 dias, a pontuacao de prurido
foi de 3,2 em média. Lesdes cutaneas classificadas pelo indice de Extensdo e Intensidade da
Dermatite Atopica Canina (CADESI em inglés) foram reduzidas de um escore pré-tratamento de
62 para 32 e de 58 para 57 nos grupos oclacitinib e placebo, respectivamente. Quando todos 0s
cdes completaram a fase de etiqueta aberta, 0 CADESI foi de 26 no dia 112. Outro estudo
também mostrou que o oclacitinib é eficaz no tratamento de dermatite alérgica por

pulgas. Finalmente, o autor considera Util usar oclacitinib no inicio dos ensaios dietéticos para
ajudar a reduzir o prurido até que o ensaio dietético possa ser concluido. A dose de oclacitinib
para todos os casos de doenca alérgica é de 0,4 a 0,6 mg/kg administrado12 horas por 14 dias e
depois a cada 24 horas. Disponivel em comprimidos 3,6, 5,4 e 16 mg. Embora a maioria dos cées
tenha a coceira controlada em uma Unica dose diaria, 0 autor e outros dermatologistas
descobriram que alguns cées precisam de sua dose diéria dividida em duas vezes por dia para
controla-la. Ha também cdes que requerem que sua dose de inducdo seja mantida para controle a
longo prazo. Isso ndo é rotineiramente recomendado, pois a incidéncia de reagdes adversas
poderia ser mais comum com a terapia continua de alta dose. No entanto, o autor e outros tém
usado a dose de inducéo de longo prazo e raramente se notam complicagdes com este regime.

Detalhes sobre estudos especificos e frequéncia de eventos adversos podem ser revistos nas
informacdes do rétulo do produto Apoquel®. Perfis de seguranca de curto prazo baseados em
dados de mdltiplos ensaios clinicos controlados randomizados sdo muito bons. Em um estudo de
28 dias com 436 cées, a incidéncia de diarreia, vomito, anorexia e polidipsia foi baixa (1). 44-2.
3%), semelhante ao dos cées tratados com placebo (0-1. 8%). Na maioria dos casos, 0s sinais
clinicos foram resolvidos continuando com a droga. Um estudo de cuidados compassivos de
longo prazo avaliou 247 caes de propriedade de clientes com doencas alérgicas da pele que ja
haviam se beneficiado da terapia com oclacitinib. Os proprietarios concluiram um levantamento
de qualidade de vida e avaliaram o prurido por meio de uma escala analdgica visual (EVA) ao
longo do estudo e os veterinarios registraram eventos adversos, medicamentos concomitantes e
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resultados de patologia clinica foram resumidos. O percentual de cées que apresentaram reducao
de >/=50% desde a basal em dia 90 foi de 63,9% para PVAS e de 66,4% para CADESI. Os
proprietarios viram um impacto positivo na qualidade de vida em >91% de todos os cées.

Infeccdo/cistite no trato urinario (ITU), vémitos, otite, piodermite e diarreia foram os sinais
clinicos anormais mais comumente relatados (>5% dos cées) (ITU 11,3%, vomito 10,1%, otite
9,3%, piodermite 9,3%, diarreia 6,1%). Os niveis hematoldgicos e de quimica sérica
permaneceram dentro de faixas normais de referéncia. Os medicamentos concomitantes foram
bem tolerados. No entanto, houve 16/247 cées que desenvolveram algum tipo de neoplasia
maligna confirmada ou suspeita, dos quais, 10 cdes foram sacrificados. A associagdo com
Apoquel e a formagéo de tumores nesses casos € desconhecida. Um estudo realizado nas praticas
do autor analisou uma comparacao de malignidades e massas cutaneas ndo malignas em 339 caes
alérgicos que receberam a longo prazo oclacitinib (>6 meses) com uma populagéo de controle da
mesma idade e raca. A incidéncia de neoplasias malignas no grupo de oclacitinib (16, 5%)
comparado com os controles (12,8%) néo foi estatisticamente diferente (p=0,1742). A incidéncia
de massas cutaneas no grupo de oclacitinib (56,6%) comparado com os controles (58,3%) nao foi
estatisticamente diferente (p=0,6743). A idade da morte/eutanésia no grupo de oclacitinib (11,2
anos, n=80) em comparacao com os controles (11,8 anos, n=72) nao era estatisticamente
diferente (p=0,2077). Nao houve significancia estatistica em relacdo & dose de oclacitinib na
incidéncia cumulativa de neoplasias ou massas.

Efeitos adversos foram relatados em documentos publicados e ndo publicados. A incidéncia de
ITU é variavel, alguns relatos ndo mostram casos e outros mostram baixa incidéncia, de 6,5%.
Casos anedoticos de ganho de peso foram relatados em alguns pacientes tratados com
oclacitinib. Foi proposto que esté relacionado com a reducéo do prurido ou outras causas. A
possivel associacdo do ganho de peso pode refletir o impacto dos fatores de transcricdo JAK-
STAT envolvidos no metabolismo adipécito, incluindo acdo de insulina, modulacao de depdsito
lipidico, niveis de leptina, IL-6 e homeostase de glicose. Além disso, ha também relatos
anedoticos de aumento das tendéncias de piodermite, demodicose e otite externa. O autor
geralmente evita o uso de Apoquel em cdes com historico de neoplasia pré-existente e em cées
com infeccdo profunda, histdria de demodicose ou em cdes severamente imunocomprometidos.
E contraindicado para uso em ces de criacdo ou em cadelas gestantes/lactantes. Tem sido usado
em casos limitados com glicocorticoides ou ciclosporina em doses baixas simultaneas durante
curtos periodos.

Apoquel esta sendo avaliado para uso em gatos alérgicos e Zoetis tem alguns dados sobre o perfil
de seguranca. Além disso, um estudo controlado mostrou bons dados de seguranca sem efeitos
colaterais em doses de 1-2 mg/kg a cada 12 horas em um periodo de tratamento de 28

dias. Atualmente, varios artigos foram publicados sobre o uso de oclacitinib em gatos, mostrando
resultados variaveis. Parece que doses mais altas sdo necessarias em gatos, pois o0 metabolismo
parece mais rapido; muitos dos estudos utilizaram doses de 0,8 a 1,3 mg/kg duas vezes por dia. O
autor recomenda uma dose minima de 1 mg/kg a cadal2 horas para a inducdo, a dose pode ser
reduzida em alguns casos para 0,5 mg/kg a cada 12 horas ap6s as primeiras 2 a 4 semanas.

O autor atualmente realiza perfis de quimica sérica de referéncia, hemogramas completos e
exames de urina. 1sso se repete em intervalos de 6 meses em pacientes em terapia continua. Os
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pacientes também devem ser monitorados para o desenvolvimento de infeccdes clinicas durante
a terapia de longo prazo.

H& um ensaio controlado randomizado de 84 dias comparando Apoquel com Atopica em 226
cdes. Os cdes foram avaliados para classificacdo PVAS e CADESI-02 nos dias 1, 2, 7, 14, 28, 56
e 84. As diferencas foram significativas em todos os pontos de tempo até o dia 28 em relacéo a
pontuacdo do PVAS. Caes tratados com Apoquel tiveram um inicio mais rapido de atividade em
relacdo a reducdo do prurido. Mais eventos adversos foram encontrados no grupo tratado com
Atopica, sendo predominantemente de natureza gastrointestinal. Vémitos e diarreia ocorreram
em 44% e 15% respectivamente de cées no grupo Atopica, em comparacdo com 14% e 4%
respectivamente no grupo Apoquel. Um estudo retrospectivo comparou a incidéncia de
desenvolvimento de histiocitomas de pele em cdes atopicos tratados com oclacitinib (n=533)
contra ciclosporina (n=654). Foram 14/533 e 4/654 pacientes que desenvolveram histiocitomas
enguanto tomavam oclacitinib e ciclosporina, respectivamente. Houve uma porcentagem
significativamente maior de histiocitomas com oclacitinib (2.6%) comparado

a ciclosporina (0.6%) (p=0.0041). No entanto, no estudo acima mencionado, realizado nas
praticas do autor comparando malignidades e massas cutaneas ndo malignas em 339 cées
alérgicos que receberam a longo prazo oclacitinib (>6 meses) contra uma populacao de controle
pareada em idade e racga, ndo houve aumento estatistico de histiocitomas no grupo tratado com
Apoquel.

Cytopoint - Anticorpo monoclonal caninizado anti-cil-31 (Mab)

Anticorpos monoclonais sdo grandes moléculas de proteina complexas que se desenvolvem
usando tecnologia de DNA recombinante que imita a resposta imune natural do corpo. Eles séo
inativados pela digestéo, por isso sdo dados por injecédo, e ndo oralmente. Eles sdo usados em
intervalos mensais ou mais longos e sao projetados para ter especificidade-alvo e efeitos
colaterais minimos. Interagem extracelularmente com um alvo livre ou superficie celular e ndo
podem agir intracelularmente degradados pelo catabolismo proteico normal aos aminoacidos que
entdo sdo reutilizados pelo corpo, com metabolismo e eliminacdo hepaticos ou renais minimos.

Cytopoint € um anticorpo monoclonal caninizado contra a interleucina 31 (IL-31). Ficou
demonstrado em estudos de laboratério que a IL-31 induz prurido em cées. Lokivetmab é o
composto ativo em Cytopoint. Lokivetmab tem a vantagem de ser extremamente especifico e ter
uma vida média muito longa, permanecendo em circulacdo por varias semanas. A etiqueta
permite a administracdo repetida, mensal ou conforme o necessario. A experiéncia inicial sugere
que o Cytopoint pode ser eficaz em alguns pacientes caninos que tiveram resposta insuficiente a
outras formas de terapia alérgica, incluindo casos em que a terapia oclacitinib falhou. Em um
ensaio clinico envolvendo cées de propriedade de clientes com dermatite atopica, uma injecao de
2 mg/kg comegou a reduzir o prurido em 1 dia e foi eficaz por um més inteiro. No dia 3, mais de
80% dos cées que receberam Cytopoint alcancaram sucesso terapéutico (predefinido como uma
reducdo de prurido >20 mm avaliado pelo proprietario de acordo com a pontua¢do na escala
analogica visual de prurido [EVA]). As pontuac6es médias de prurido foram muito leves a partir
do primeiro dia e continuaram por um més inteiro. Houve eficécia significativamente maior
versus placebo na obtencdo do sucesso do tratamento na melhoria dos escores de lesdes cutaneas
(previamente definida como uma reducgéo de 50% na linha de base na condicdo da pele avaliada
pelo veterinario) comecando no dia 14 e continuando por 1 més (p=0,05). Observou-se melhora
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significativa na condicdo da pele na primeira visita no dia7. No dia 28 houve uma reducéo de
quase 50% nos escores dos dermatologistas para cées tratados, em comparagdo com cées que
recebem placebo. Neste ensaio clinico, os efeitos colaterais foram minimos, gerenciaveis e
semelhantes aos do placebo. Os efeitos colaterais mais comuns foram vomitos, diarreia e
letargia. Em outro estudo de seguranca de campo, Cytopoint foi bem tolerado em cées ap6s
injecdo subcutanea. Eventos adversos ocorreram com frequéncia semelhante entre os grupos
tratados e placebo em um estudo de 245 pacientes caninos. Eventos anormais de saude foram
autolimitados e nao continuos ao longo do estudo. Uma grande variedade de medicamentos
concomitantes, incluindo parasiticidas, antibioticos, antifungicos, corticosteroides, vacinas,
imunoterapia, anti-histaminicos e outros antipruriginosos, como oclacitinib e ciclosporina, foram
usados com seguranca. Também foi demonstrado num estudo laboratorial de seguranca o
Cytopoint é bem tolerado, nesse estudo foram aplicadas 7 injecdes subcutaneas mensais
consecutivas em cées beagle de laboratério em doses de 3.3 mg/kg ou 10 mg/kg de peso corporal
(12 cdes por grupo).

Em 37 cées acompanhados de perto e avaliados em uma das praticas do autor, 50% dos casos
tiveram um bom ou excelente controle, 25% tiveram reducdo parcial do prurido e 20% dos casos
ndo melhoraram. Nos casos que apresentaram respostas, 25% tiveram alivio por menos de 4
semanas. Em alguns casos, tem sido utilizado um intervalo de injecdo mais repetitivo, reduzido
ou de doses mais altas, 0 que pode ajudar caes que inicialmente ndo respondem bem. Além disso,
dados recentes de Zoetis sugerem que até 3 injecdes por més podem ser necessarias antes de que
0 beneficio total na reducao da coceira possa ser visto. Em alguns casos, a duragdo do controle é
maior que um més. Isso pode refletir dermatite atopica sazonal e respostas de casos

individuais. Em outro relatdrio de 101 caes, 73% responderam bem ao tratamento e 27% foram
considerados ndo respondedores. Aqueles que responderam receberam uma média de 4,6
injecdes e o0 tempo médio entre as injecdes nesse grupo foi de 34 dias. Nao foi observada
diminuicgdo da eficacia do tratamento em um grupo de 32 cdes que receberam seis ou mais
injecdes. Em um grande estudo clinico multicéntrico, 181 clinicas veterinarias foram solicitadas
a comprar >20 frascos de produto e registrar as datas de duracdo do efeito. Para os caes que
receberam mais de uma injecao durante o estudo, o intervalo médio de tratamento foi de 36,8
dias (patamar, 12-101), 33,5 dias (19-79) e 32,5 dias (25-56), respectivamente, para caes que
receberam duas (n=293), trés (n=92) ou quatro injecdes (n=18). Dos cées que receberam duas
injecOes, 80,2% receberam a segunda dose entre 28 e 56 dias, 7,8% em >56 dias e 11, 9% aos 27
dias. O intervalo médio de tratamento foi de 36,8 dias. O impacto da sazonalidade da terapia na
doencga ou de terapia simultanea ndo foram avaliados.

O autor geralmente usa Cytopoint no inicio da imunoterapia e no inicio de ensaios alimentares,
particularmente em cdes com menos de um ano de idade. No entanto, pode ndo ser tdo bom
quanto oclacitinib durante ensaios dietéticos devido a sua variada duracdo de atividade. Pode ser
usado como uma monoterapia de longo prazo ou como parte da terapia multimodal em casos de
dermatite atopica cronica. Parece muito seguro com reac¢@es adversas minimas. Alguns caes
ocasionalmente podem apresentar sensibilidade ou dor no local da injecéo e letargia leve. Em
uma revisdo de 132 cées tratados, eventos adversos foram limitados e leves. Foram notificados
em 11/132 (8,3%) caes e incluindo letargia (8), vémito (2), hiperexcitabilidade (1), reacdo
dolorosa do local da injegdo (1) e incontinéncia urinaria. Alguns médicos descreveram uma rara
reacao anafilatica aneddtica, algumas das quais necessitaram de internagdo. A reducao eficacia
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apos meses de tratamento também é rara e mais comumente se deve a falha no controle da
infeccdo secundaria ou a outros fatores de exacerbacdo. Até o momento, ndo foi relatado o
desenvolvimento de autoanticorpos em um grau significativo.
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IMUNOTERAPIA ESPECIFICA COM ALERGENOS: AINDA E RELEVANTE?

Douglas J. DeBoer
Departamento de Ciéncias Médicas, Faculdade de Medicina Veterinaria,
Universidade de Wisconsin, Madison, WI, EUA

A imunoterapia especifica com alérgenos (ITA) é um tratamento familiar para doencas alérgicas
de cdes, gatos e cavalos na qual sdo administrados extratos alergénicos aos quais o paciente é
sensivel, em quantidades gradualmente crescentes, para diminuir o estado de

hipersensibilidade. O que ha de novo neste campo e 0 que podemos esperar no futuro?

A ITA continua a desempenhar um papel no tratamento de alergias?

Com o recente advento de novos (e as vezes maravilhosamente eficazes) tratamentos biolégicos
e farmacoldgicos para alergias, algumas pessoas tém questionado se a ITA é tdo necessaria ou
atil quanto no passado. O autor acredita firmemente que a ITA deve permanecer como uma parte
importante e fundamental de uma abordagem de tratamento multimodal. E o Gnico tratamento
alergénico que pode modificar, ou reverter, pelo menos parte da patogénese desta condigdo como
a conhecemos, aliviando sinais clinicos e impedindo a progressao no processo. Esta modificagdo
é alcancada sem os possiveis efeitos adversos a longo prazo do tratamento medicamentoso ao
longo da vida, com minima probabilidade de seus proprios efeitos adversos e com o potencial de
eficacia duradoura. Ha certamente desvantagens para a ITA, incluindo o fato de que leva varios
meses ou mais para comegar a surtir efeito, que nem sempre funciona e pode ser relativamente
cara. No entanto, para um melhor cuidado dessa doenca cronica, a ITA ainda desempenha um
papel importante.

Até onde se sabe, tratamentos simultdneos com anti-histaminicos, suplementos de acidos graxos,
ciclosporina, oclacitinib, lokivetmab ou mesmo glicocorticoides de baixa dose nédo interferirdo na
resposta a ITA. Esses tratamentos sdo praticamente sempre necessarios como parte do plano
geral de tratamento para proporcionar alivio imediato e a curto prazo, enquanto se espera que a
ITA surta efeito. Esses tratamentos podem ser lentamente reduzidos a medida que ocorre a
resposta a ITA. O tratamento com ITA é geralmente considerado para toda a vida, embora seja
possivel tentar descontinué-lo apds 2 a 3 anos de injecdes se 0 animal tiver respondido muito
bem.

ITA com injecdo versus ITA sublingual

As abordagens atuais do ITA em dermatite atdpica (DA) concentram-se na administracao
subcutanea (ITSC) ou sublingual (ITSL). H4 muitas incognitas sobre ambos os métodos e
elucida-las pode facilitar melhorias na terapia. Até 0 momento, ndo foram realizados estudos
para animais de estimacdo que comparam diretamente os resultados da ITA, em injecdo, em
comparacao com a administracao sublingual; as evidéncias disponiveis muito limitadas sugerem
que ambos tém aproximadamente a mesma eficacia. Em humanos, a escolha continua sendo uma
discussdo em curso.

A imunoterapia sublingual (ITSL) envolve a administragdo de um extrato de alérgeno na
cavidade oral, sob a lingua, ao invés de uma injecdo. E comumente usada para alergia humana na
Europa, particularmente para rinite atopica e asma. Historicamente, ha relatos de eficicia
conflitantes, que podem ser explicados em parte pela extrema variagcdo nos protocolos utilizados
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para dosagem, administracdo, intervalos, veiculos etc. nos diferentes estudos informados. A
consideracdo de evidéncias recentes levou as agéncias autorizadas a concluir que, quando
utilizadas corretamente, ela é claramente eficaz e realmente tem uma taxa de resposta semelhante
a ITA subcutanea. Seu uso em animais é relativamente novo.

Uma grande vantagem do ITSL é a facilidade de administracdo, que pode melhorar a adesdo ao
tratamento. Embora muitos proprietarios "ndo se importem" em aplicar inje¢cGes em seus animais
de estimacdo, a maioria dos proprietarios claramente ndo gosta e esta entusiasmada por ter uma
alternativa as injecfes. A maioria dos cdes aceita facilmente a medicacgao (considerando-a até
mesmo um prémio), o que aumenta a adeséo. Por outro lado, uma ITSL bem sucedida requer
administracdo fiel duas vezes por dia e proprietarios com horarios ocupados podem achar muito
mais conveniente dar uma injecdo pouco frequente. Em humanos, as reacdes anafilaticas a ITSL
s8o raras ou inexistentes e ela pode ser usada em humanos com histdrico de reacao a vacinas
contra alergias. A mesma ideia parece ser verdadeira para 0s animais de estimacao.

Escolha, mistura e dosagem de extratos de alergénicos

Os protocolos para a ITA em animais de estimacdo ndo sdo padronizados e estéo sujeitos a
enormes variacOes. Diferentes dermatologistas veterinarios provavelmente usardo diferentes
doses de extratos alergénicos ndo padronizados que variam em composi¢éo e poténcia de um
fabricante para outro e de um lote a outro, utilizando diferentes programas de administracao,
diferentes tratamentos simultaneos e com diferentes "regras" sobre como misturar extratos. Com
a incrivel variacdo entre dermatologistas sobre como e quantos extratos de diferentes tipos
devem ser misturados, ndo é surpresa que a experiéncia do paciente varie. O nimero de extratos
em uma mistura deve ser limitado a oito, a dez, a doze ou pode ser ilimitado? Os extratos
contendo proteases, como mofos, devem ser misturados ou administrados apenas por injecao
separada? A mistura deve ser baseada nos resultados dos testes intradérmicos, nos testes
soroldgicos, em ambos ou simplesmente deve ser uniforme para cada paciente, baseado nos
alérgenos predominantes em uma regido?

Do lado humano, essas discussdes ndo acabaram, embora estudos recentes em larga escala
estejam fornecendo pelo menos alguma orientacdo. Estdo sendo somadas evidéncias de que, em
humanos polissensibilizados, o tratamento com um unico alérgeno dominante é tdo eficaz quanto
uma ITA com maltiplos alérgenos, embora a polissensibilizacdo seja cada vez mais prevalente.
Essa abordagem "menos é mais”, predominante na Europa, € impopular nos Estados Unidos
entre os médicos alergistas. A evidéncia para limitar o nimero de extratos alergénicos utilizados
no tratamento contrasta com os protocolos utilizados por muitos dermatologistas veterinarios, e
no caso dos cdes, uma mudanca de pensamento sera necessaria.

Acredita-se que a maioria dos efeitos da ITA seja especifica para alérgenos, para além de
inespecificos. Portanto, testes precisos para identificar os alérgenos causadores em cada paciente
sdo de suma importancia para o sucesso da imunoterapia. Em particular, o0 médico deve se
esforcar para evitar resultados de testes de alergia "falso positivo", o que resultaria na incluséo de
um alérgeno na mistura do paciente que ndo é relevante para a doenca desse individuo.

ITA em gatos e cavalos

25



Apesar da necessidade clinica substancial, o progresso no mundo da ITA felina e equina tem sido
limitado. Para os gatos, grande parte do problema é a definicdo de "doenca felina atopica" e
como 0s casos devem ser selecionados para o tratamento da ITA, bem como dificuldades na
interpretacé@o dos resultados dos testes de alergia em gatos. Alguns progressos foram feitos em
cavalos no campo da hipersensibilidade ao mosquito picador Culicoides.

Para o futuro: o que poderemos ver?

A DA canina parece ter uma semelhanca impressionante com a dermatite atépica humana,
permitindo-nos examinar novas descobertas de pesquisa em pessoas que procuram ideias sobre 0
que pode ser Gtil em cdes. Além disso, os modelos murinos de DA que séo usados para refletir a
situacdo nas pessoas, provavelmente também reflitam a dos cdes. Avangos potencialmente
importantes em humanos, que ainda ndo foram explorados em cées, incluem: o uso de alérgenos
principais recombinantes ou peptideos alérgenos; aumentar o efeito dos alérgenos usando
manipulagdes do tipo adjuvante, como os indutores IL-10; alérgenos envasados em particulas
similares ao virus (VLP); ou no caso de ITSL, polimeros mucoadesivos. Coadministracdo de
imunomoduladores como oligodesoxinucleotidos CpG ou anticorpos monoclonais especificos
poderiam “encorajar" a resposta imune na dire¢do ndo alérgica desejada, a0 mesmo tempo em
que reduziriam os mediadores inflamatorios da doenca ativa, permitindo assim que a ITA
funcionasse de forma mais eficaz. E por ultimo, mas ndo menos importante, combinar qualquer
um dos métodos acima com novos métodos de administracdo, como a injecao intralinfatica, pode
ser tremendamente fascinante em animais de estimacéo.
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TERAPIA TOPICA DA DERMATITE ATOPICA

Meng K. Siak
Especialidades e Emergéncias Veterinarias da Australia Ocidental
(WAVES), Perth, Austrélia Ocidental

Introducéo

A dermatite atdpica canina é definida como uma doenca cutanea inflamatdria e pruriginosa
geneticamente predisposta, associada a sinais clinicos bem definidos e imunoglobulina (IgE)
dirigida contra alérgenos ambientais. Em gatos, a doenca alérgica cutanea é menos
compreensivel. A gravidade da coceira e a extensdo das lesGes cutaneas variam entre cées e gatos
e, portanto, ndo ha um plano de tratamento "Unico para todos". Em vez disso, deve ser feito um
plano individualizado para cada animal de estimag&o envolvendo medicamentos sistémicos e
topicos.

Para gerenciar com sucesso a dermatite atdpica, seu médico deve reduzir o nivel de coceira,
tratar infeccOes secundarias, controlar reinfecgdes e melhorar a barreira da pele. A terapia topica
desempenha um papel importante na realizagdo disso. A maioria dos estudos com terapia topica
para dermatite atopica tem sido realizada em cées. A terapia topica é geralmente usada como um
complemento para a terapia sistémica. A terapia topica s6 pode ser eficaz se o cdo ou gato for
receptivo e o dono for constante.

Terapia topica: antipruriginosos

Corticosteroides topicos e inibidores de calcineurina sdo eficazes como agentes antipruriticos,
permitem a reducdo dos antipruriginosos sistémicos necessarios e, portanto, os riscos de
possiveis efeitos colaterais. Decidir qual corticosteroide tépico usar depende de fatores que
incluem a poténcia, a dosagem necessaria e como o corticosteroide e o veiculo sdo

aplicados. Um corticosteroide mais potente é usado geralmente para controlar o prurido antes de
mudar para um corticosteroide de baixa poténcia para controlar surtos. O uso prolongado de
corticosteroides tdpicos pode produzir efeitos colaterais idénticos aos observados com o uso
sistémico.

Em cées, foi mostrado que o acetdnido de triancinolona tépico (0.015%, Genesis, Virbac) e o
aceponato de hidrocortisona (0.0584%, Cortavance, Virbac) séo eficazes. AplicagOes proativas
duas vezes por semana de aceponato de hidrocortisona (0.0584%, Cortavance, Virbac) também
podem ajudar a manter a remissao e estender o tempo para surtos em pacientes com dermatite
atopica e otite. Da mesma forma, foi mostrado que o tacrolimus tépico 0.1% e 0.3% é eficaz no
tratamento da dermatite atopica canina. Em gatos, o aceponato de hidrocortisona (0,0584%,
Cortavance, Virbac) é eficaz para dermatite alérgica.

Terapia tépica: antimicrobiana

Cées e gatos atopicos estdo predispostos a infec¢des bacterianas secundarias recorrentes e por
Malassezia. A terapia antimicrobiana tépica pode ser eficaz como um Unico tratamento contra a
piodermite bacteriana superficial e de superficie, independentemente da suscetibilidade a
meticilina, bem como a dermatite Malassezia.
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Beneficios da terapia antimicrobiana tépica

Evita potencialmente a necessidade de antibidticos sistémicos

Resolve mais rapido a infecao

Reduz a duragdo dos antibidticos sistémicos necessarios

Rompe os biofilmes, elimina crostas, detritos, bactérias, Malassezia e alérgenos da pele
Controla reinfeccdo quando se investiga e se cuida da doenca subjacente

Reduz a contaminacdo ambiental

Reduz o risco de transmissdo a outros cdes/gatos e humanos.

Concentracdes inibitérias minimas (CMI) in vitro para muitas terapias antibacterianas tépicas
contra Staphylococcus pseudintermedius suscetivel a meticilina (MSSP, siglas em inglés) e
Staphylococcus pseudintermedius resistentes a meticilina (MRSP, siglas em inglés) sdo baixas e
provavelmente excedidas pelas concentragdes alcangadas com aplicacfes topicas. Portanto,
antibacterianos topicos eficazes contra MSSP também séo eficazes contra MRSP. Estes incluem
2-3% de clorexidina, perdxido de benzoilo, miconazol, acido fusidico, mupirocina, triclosan,
bacitracina e polimixina B. Antimicrobianos topicos estdo disponiveis em shampoos,
condicionadores, locGes e sprays para infecgdes mais difundidas, e cremes, logdes, géis e lengos
umedecidos para infec¢@es mais localizadas. Em geral, recomenda-se um tempo minimo de
contato de 10 minutos para o shampoo. Log0des, sprays e lencos podem ser usados diariamente,
se necessario. A terapia antibacteriana topica pode ter um efeito residual antibacteriano por pelo
menos 10 dias. O alvejante doméstico (hipoclorito de sédio) também pode ser considerado e
estudos in vitro mostram que pode ser eficaz contra 0 MRSP em concentracgdes entre 0,05% e
0,2%. O mesmo deve ser substituido diariamente, pois sua eficacia diminui com o
armazenamento. Tenha em mente que os produtos alvejantes podem ter concentracdes diferentes
de hipoclorito de sodio. No caso da dermatite Malassezia, ha evidéncias solidas para o uso de
shampoo de 2% de clorexidina ou 2% de miconazol duas vezes por semana e de shampoo de
clorexidina 3%.

Terapia topica: melhora a barreira cutanea

Os cées atopicos tém disfuncdo da barreira cutanea (primaria e secundaria), permitindo a
penetracdo e sensibilizagdo dos alérgenos, bem como a dishiose do microbioma resultando em
infeccOes bacterianas recorrentes e Malassezia. A terapia topica destinada a restaurar a funcdo da
barreira pode ajudar a controlar contra reinfecgdes, acalmar a pele e reduzir a coceira, e
potencialmente ajudar a aumentar a conscientizacdo sobre novos alérgenos. Uma das formas
mais importantes de conseguir isso € hidratar a pele e reduzir a perda de agua transepidérmica
(TEWL, siglas em inglés).
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O ALIMENTO E APELE, AESCOLHA DA DIETA ADEQUADA

(ONDE AS DIETAS DE ALIMENTOS PREPARADOS EM CASA, DIETAS DE
PROTEINAS HIDROLISADAS, DIETAS SEM GRAOS, DIETA BARF E DIETAS DE
APOIO SE ENCAIXAM?)

Ralf Mueller
Centro de Medicina Veterinaria Clinica
Universidade de Munique, Munique, Alemanha

Introducéo

Dieta e tegumento estdo intimamente interrelacionados e envolvidos em muitas areas da
medicina de animais de pequeno porte. A pele funciona como reflexo da satde geral de um
animal e tanto doencas sistémicas quanto deficiéncias nutricionais podem ser reconhecidas
através de alteragdes na pele e na superficie da pele, como pele opaca, queda de cabelo ou pele
escamosa. Um diagndstico distintivo comum para doencas de pele pruriginosas em cées e gatos é
alergia alimentar ou hipersensibilidade a ingredientes dietéticos. Além disso, a venda de
alimentos comerciais para cées é comumente uma fonte de renda para clinicas veterinarias. Os
proprietarios muitas vezes nos consultam e pedem nossa orientacao sobre a melhor dieta para a
doenca cutanea de seu animal de estimacao, porque pode haver desconserto ante a variedade de
opcoes e é comum encontrar informagdes contraditdrias. Existem muitas dietas de alimentos
comerciais secos, alimentos enlatados, proteinas hidrolisadas ou proteinas selecionadas, bem
como existem muitas dietas de alimentos comerciais congelados que sdo baseadas em matérias
cruas para que o proprietario escolha, e muitos criadores oferecem recomendacdes especiais para
dietas alimentares caseiras. Nestas notas serd analisado um resumo das alergias alimentares e
varias dietas com seus pros e contras, com base em evidéncias disponiveis e minha opinido
pessoal.

Dietas para cées saudaveis

Em muitos paises, quando alimentos comerciais secos ou enlatados exibem a frase "adequado
como alimento exclusivo" para cédes e gatos, estes devem conter um requisito minimo
recomendado de proteinas, carboidratos, gorduras, minerais e vitaminas, e, portanto, devem ser
suficiente para manter nossos animais saudaveis por um longo tempo. No entanto, esses
requisitos minimos ndo sao necessariamente concentracdes ideais (na maioria dos casos, estas
sdo incertas e dificeis de determinar), e podem variar de acordo com a raca, idade e pequenas
mudancas na saude. Além disso, a biodisponibilidade dos ingredientes pode variar bastante,
como ficou demonstrado décadas atrds com a doenca chamada deficiéncia de zinco por "comida
genérica para cachorro™. Alguns alimentos para cdes e gatos sao comercializados como dietas de
"alta qualidade™ e essa definicdo pode ou ndo refletir a realidade, mas geralmente se reflete no
preco e no conteddo de carne. Outras op¢des sao as dietas de alimentos preparados em casa e a
dieta BARF (“Ossos e alimentos crus”, embora agora seja frequentemente chamado de
"Alimentos Crus Biologicamente Adequados”, BARF).

Alimentos comerciais secos e enlatados. Em muitos paises, a maioria dos proprietarios
alimentam seus cdes com comida comercial de cachorro por razdes de comodidade. Eles
geralmente sdo nutricionalmente equilibrados e, portanto, sao adequados para uso a longo prazo
sem qualquer suplemento alimentar. De acordo com o conhecimento do autor, ndo foi
demonstrado conclusivamente em testes de controle aleatérios se, de fato, dietas para racas

30



especificas sao benéficas. No entanto, 0s animais jovens em crescimento terdo requisitos
diferentes de animais adultos e, assim como em humanos, a atividade fisica exaustiva aumentara
0 consumo necessario de alimentos. Ao contrario de muitos humanos, os cdes ndo devem ter
problemas em comer a mesma comida ou similar todos os dias, e cées saudaveis ndo se
beneficiam de dietas proteicas selecionadas. Essas dietas devem ser reservadas para cdes com
alergia alimentar. O autor considera desnecessario alimentar ces saudaveis com dietas de
proteinas hidrolisada.

Dieta Comercial de Ossos e Alimentos Crus (BARF). As pessoas que alimentam seus cdes com
alimentos crus fazem isso por inimeras raz@es, incluidas, entre outras: cultura, as crengas em
torno da salde, nutrigdo e o que é percebido como uma "dieta mais natural” para seus animais de
estimacdo. Por razdes de conforto, muitos proprietarios que alimentam seus cdes com a dieta
BARF escolhem alimentos congelados comerciais preparados. As dietas comerciais BARF
assumem estar balanceadas nutricionalmente, no entanto, suplementos alimentares em excesso e
deficiéncias de nutrientes foram relatados, especialmente em termos de célcio e 0s
oligoelementos cobre, zinco e iodo, vitaminas A e D e a proporcao calcio/fosforo. Além disso, ha
preocupacao com a contaminacdo de dietas BARF com patdgenos humanos e caninos. Em uma
série de estudos, 20-80% das dietas comerciais BARF a base de frango estavam contaminadas
com espécies de Salmonella. Em outro estudo, 100% das dietas BARF examinadas continham
Escherichia coli, das quais 23-80% eram resistentes a cefalosporinas de amplo espectro. Além
disso, Listeria Monocytogenes foi encontrada em mais da metade das dietas examinadas. No lado
positivo, ao contrario dos alimentos secos (que estdo associados a uma baixa ingestao de
creatina), o contetdo de creatina da dieta BARF corresponde a fontes de alimento natural. Se os
donos decidirem dar uma dieta BARF, é de singular importancia cuidar da higiene da comida.

Dietas de cdes com prurido

Existem diversos estudos que analisam diferentes dietas comerciais que buscam a melhoria da
coceira inespecifica em caes. A maioria delas sdo caracterizadas por uma maior quantidade de
acidos graxos essenciais. Em um estudo aberto, o prurido foi controlado em 50% dos cées com
uma dieta enriquecida com &cidos graxos. Em testes aleatorios, controlados e duplo-cegos, 0s
efeitos foram menos acentuados, embora ainda estatisticamente significativos em muitos estudos.

Alergias alimentares e dietas de eliminagéo

Sintomas que elevam suspeitas na presenca de uma alergia alimentar. Em caes, podem ocorrer
reacOes adversas aos alimentos em qualquer idade, no entanto, a idade média da doenca em
varios estudos é entre um e quatro anos de idade. Em um de cada trés ou em um em cada dois
caes, 0s sintomas comecam antes do primeiro ano de idade. Essa predisposicao de idade precoce
foi confirmada em um estudo recente onde o percentual de cdes com dermatite atépica devido a
fatores ambientais e o aparecimento de doengas em cdes menores de um ano de idade foi
significativamente menor (16%) que em cdes com dermatite atopica causada por alimentos
(48%). E importante ressaltar que alérgenos alimentares nocivos podem ter feito parte da dieta de
um a dois anos antes do inicio da doenca. Normalmente, a coceira € mais duravel e ndo sazonal,
ja que a maioria dos animais de estimacdo consome a mesma dieta ao longo do ano. Sintomas
gastrointestinais, dermatite atopica e angioedema associados a alérgenos alimentares foram
relatados. Em gatos, padroes de reacdo cutanea de dermatite miliar, coceira na cabega e pescoco,
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alopecia ndo inflamatdria e complexo de granuloma eosinofilico sdo creditados a alergias
alimentares.

Diagnostico. Existem muitos estudos que mostram que testes de soro em busca de um IgE
especifico relacionados a alguns alimentos sdo muito pouco concretos. Usar esses testes como
ferramenta de diagndstico é um desperdicio de dinheiro. Embora os resultados negativos em
alguns testes possam ser ligeiramente mais confiaveis do que o acaso, nenhum dos testes (nem
mesmo testes recentes de Western blot) identificam de forma confiavel uma reacdo adversa
dietética clinicamente relevante. Ha apenas dois estudos que avaliam testes intradérmicos e seus
resultados sdo idénticos: ndo houve correlagdo entre resultados e realidade. A anélise capilar e
saliva dos animais afetados tem sido anunciada por muitas empresas como uma opgao para
diagnosticar reagdes adversas alimentares em animais de pequeno porte. Existem alguns estudos
gue examinam testes de saliva e seus resultados e que estes sdo tdo pouco confiaveis quanto 0s
testes de soro; estes testes ndo sdo recomendados pelo autor. Apenas um estudo avaliou a analise
capilar para diagnosticar alergias alimentares e os resultados também foram decepcionantes.
Nesse estudo, o IgE canino foi medido com sucesso pelo laboratorio em questéo a partir dos
cabelos sintéticos de um brinquedo de pellcia (o que é impossivel).

Testes de patch foram relatados, usando as cameras de Finn, em cées cujos alergénicos
alimentares representativos eram fontes de carboidratos e carnes cruas e cozidas. A analise foi
caracterizada por uma elevada previsibilidade negativa e por uma razdo_de probabilidade
negativa. Portanto, uma reagdo negativa torna uma reacdo alimentar adversa a este alérgeno em
particular altamente improvavel. No entanto, a previsibilidade positiva ndo foi muito boa e um
resultado positivo foi dificil de interpretar porque alguns cées eram realmente alérgicos a esses
alérgenos (por provocacéo), enquanto outros cées toleravam alérgenos sem apresentar sintomas.
Esses achados foram confirmados em estudos subsequentes. Testes de patch com fontes de
proteina parecem ser mais confiaveis do que com fontes de carboidratos. Esta analise leva muito
tempo e requer trés visitas. E principalmente recomendado naqueles cées para os quais € dificil
escolher uma nova proteina, devido a uma dieta anterior amplamente variada. Ingredientes em
dietas eliminatdrias podem ser escolhidos a partir de alérgenos que nao provocaram uma reagao
no teste de patch. Alimentos comerciais secos também foram utilizados para testes de patch
nesses estudos, mas os resultados foram insatisfatdrios (possivelmente devido a baixa
concentracdo de alérgenos individuais na racdo). Estudos japoneses avaliaram linfocitos
incubados de pacientes afetados com varios antigenos alimentares e compararam taxas de
proliferacdo com linfécitos estimulados por concanavalina (controle positivo) e linfécitos ndo
estimulados (controle negativo). Nesses estudos, os resultados foram muito animadores. No
entanto, os linfocitos precisam ser incubados imediatamente ap0s a obtencéo da amostra de
sangue, os testes tecnicamente ndo sdo simples e a técnica ndo esta disponivel comercialmente
no momento.

Em suma, as analises mencionadas acima ndo sao recomendadas ou ndo sdo de uso comum. A
melhor maneira de diagnosticar uma reacao alimentar adversa ainda € alimentar o animal com
uma dieta de eliminacdo. O Unico teste recomendado pelo autor, em pacientes raros individuais,
é o teste de contato, que € usado para identificar a fonte de proteina para um ensaio de dieta de
eliminacao.
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Dieta de eliminacdo. Para um proprietario, realizar uma dieta de elimina¢do com alimentos
preparados em casa é uma tarefa ardua na maioria dos casos. O veterinario também investe um
tempo consideravel em informar os proprietarios sobre a metodologia, incluindo como equilibrar
nutricionalmente uma dieta ndo comercial, monitorando continuamente a resposta e incentivando
a adesdo, ao longo de 6 a 8 semanas ou mais, necessarias para fazer um diagnostico. O
proprietario deve obter os ingredientes, manter os ingredientes alimentares isolados e cozinhar, o
que para muitos consome tempo. Além disso, eles podem vir a enfrentar problemas de
palatabilidade, especialmente em gatos. Uma dieta de eliminagdo para pacientes caninos consiste
em uma fonte de proteina e uma fonte de carboidratos. Eles geralmente sdo preparados em casa
e geralmente sdo dados em propor¢Oes de trés partes de carboidratos e uma parte de proteina. As
proteinas possiveis sdo coelho, cavalo ou canguru, mas qualquer fonte de proteina previamente
consumida nédo é adequada. Da mesma forma, as fontes de carboidratos podem ser arroz, batata,
batata doce roxa, feijdo, tofu ou batata doce branca. A parte da proteina pode ser aumentada, mas
nédo deve ficar abaixo de 20-25%. Nada mais deve ser incluido na dieta. Nos gatos, apenas a
fonte de proteina é necessaria a curto prazo, ja que a maioria dos gatos nao esta disposta a comer
arroz, batata ou feijao. Embora seja ideal que as fontes de alimentos ndo tenham sido consumidas
anteriormente, pode-se ter que que escolher um alimento que tenha sido consumido com menos
frequéncia. Se os proprietarios ofereciam guloseimas anteriormente, as op¢oes de prémios devem
ser oferecidas para que eles possam continuar esse habito sem quebrar a dieta geral. Dependendo
da dieta, carne seca, biscoitos de arroz, chips ou pequenos pedacos de carne frita ou assada
podem ser possibilidades de permitir que petiscos sejam consumidos sem adicionar fontes
adicionais de proteina. Una dieta de eliminacao devera comecar gradualmente adicionando
pequenas quantidades de novos alimentos a comida normal. Isso é particularmente mais comum
para gatos. Em cées, alguns dermatologistas recomendam jejum de curto prazo para aumentar o
tempo de aceitacéo e resposta.

Se 0s animais de estimacdo ndo gostarem da comida, alguns temperos como o sal, podem
aumentar a palatabilidade. O aquecimento de alimentos no micro-ondas também pode aumentar
a aceitacao.

As dietas comerciais de eliminagdo com proteinas ou carboidratos pouco comuns (coelho, pato,
veado, canguru, batatas, aveia etc.) ou proteinas hidrolisadas estdo disponiveis no mercado. Em
dietas de proteinas hidrolisada, o tamanho da proteina é reduzido pela hidrélise para diminuir ou
eliminar o potencial alergénico das proteinas. Em humanos, as proteinas hidrolisada mais
comuns sao as proteinas do leite. Em alimentos para animais de estimacao, soja hidrolisada e
produtos de frango estdo atualmente disponiveis no mercado. E importante lembrar que as dietas
comerciais ndo causardo remissao em todos os pacientes com reacfes adversas alimentares e,
portanto, sdo apenas a segunda melhor escolha! Em nossa clinica, propomos dietas de alimentos
preparados em casa. Se 0s proprietarios optarem por dietas comerciais e ndo virmos melhora e
testes intradérmicos subsequentes ou testes de soro alergénicos especificos do IgE forem
insatisfatorios, propomos novamente uma dieta de alimentos preparados em casa para eliminar
reacOes alimentares adversas. Desde que estudos recentes tém mostrado que a maioria das dietas
proteicas selecionadas podem estar contaminada por outras fontes alimentares (por exemplo,
uma dieta de pato e tapioca também continha proteinas mamiferas e de peixes), recomendamos
dietas proteicas hidrolisada como alternativas comerciais as dietas de eliminacdo baseadas em
alimentos preparados em casa para o diagndstico de reacGes adversas alimentares.

33



Re-provocacgdo. Apos um periodo, 0 paciente estara em remissao, ou estara em remissao parcial
ou nao terd melhorado. Podem se passar de 6 a 8 semanas, ou mais, antes de que o0 paciente seja
finalmente reavaliado. Esse periodo pode ser reduzido se prednisolona ou oclacitinib for dado
por duas semanas inicialmente para melhorar os sintomas. Se 0s sintomas continuarem em
remissdo pelas proximas duas semanas ap0s a suspensdo da medicacdo, uma provocacao apos
quatro semanas pode ser iniciada. E importante que as infeccdes secundarias simultaneas sejam
tratadas adequadamente, e sejam realizadas verificagdes de acompanhamento, ou pelo menos
chamadas telefonicas para avaliar a resposta continua. As visitas fisicas também podem ser
usadas para monitorar o seguimento da dieta alimentar. O objetivo é que uma vez que o animal
esteja em remissao, ou em um estado estavel de melhora parcial, mas significativa, uma “nova
provocagdo” seja realizada com a dieta que consumiu anteriormente. Se houver uma melhora
significativa, a dieta pode continuar por mais 6 a 8 semanas para avaliar a extensdo total de uma
possivel melhora com a dieta. No entanto, se isso for dificil para o proprietario, a nova
provocacao pode ser indicada imediatamente.

A avaliacdo da resposta da dieta baseia-se na completa falta de melhora apds 8 semanas ou mais,
ou na recorréncia dos sintomas dentro de poucos dias ou no maximo, dentro de duas semanas de
estar na provocacdo da antiga dieta. Se 0s sintomas nao retornarem com provocagao, uma reacao
alimentar adversa sera descartada. Idealmente, em um caso em que a provocacgao leve a
recorréncia dos sintomas, uma posterior nova provocacdo com proteinas individuais deve ser
iniciada para identificar a proteina que causa danos. Em nossa prética, alimentamos carne moida,
depois cordeiro moido, depois frango, depois adicionamos queijo ou leite a dieta de produtos
lacteos (se consumidos anteriormente), e finalmente macarréo para verificar proteinas de trigo.
Cada proteina é consumida por cerca de uma semana (0 que pode variar se o individuo demorou
mais tempo para reagir durante a provocacdo com a dieta original/antiga). O tempo aproximado
pode ser obtido antes que o paciente piore observando o quao breve os sintomas reapareceram
ap0s a nova provocacao anterior. Se houve piora apos 2 dias, € muito provavel que esse padrao
se repita. Na melhor das hipdteses, uma vez identificada a proteina nociva, ela sera evitada no
futuro. A maioria dos cdes e gatos reage apenas a algumas proteinas, em nossa experiéncia,
apesar de que alguns animais piorem com diferentes tipos. No entanto, outros dermatologistas
consideram que frequentemente observam reagdes adversas dietéticas envolvendo muitos
alergénicos. Alguns proprietarios estdo satisfeitos com a remissao clinica e o diagnostico de seu
animal de estimagdo com base na primeira provocagao e se recusam a realizar posterior
provocacao. Nestes casos, € impossivel saber qual foi a proteina causante e diversas dietas
comerciais que contém um numero limitado de proteinas hidrolisadas, ou proteinas pouco
comuns. Se ndo ocorrer piora, esses alimentos podem ser mantidos. Se a escolha for pela dieta de
alimentos preparados em casa como uma solucdo permanente, ela precisa ser equilibrada, de
preferéncia por um nutricionista, para evitar problemas a longo prazo.
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CASOS DE CITOLOGIA EM DERMATOLOGIA -
O QUE NOS DIZEM E COMO PODEMOS USA-LOS?

Kimberly S. Coyner
Clinica Dermatoldgica para Animais, Lacey, WA, EUA

Introducdo e indicacdes para citologias feitas na pratica veterinaria

As doencas dermatologicas sdo uma das razdes mais comuns pelas quais cdes e gatos necessitam
de cuidados veterinarios, e a microscopia nos permite dar diagndstico preciso, tratamento
adequado e monitorar casos para garantir que eles estejam respondendo satisfatoriamente ao
tratamento. Na maioria dos casos, a citologia pode ser realizada na clinica de forma eficiente e
econbmica, melhorando o atendimento ao paciente e gerando renda.

Consiga um bom microscopio!

Comprar um bom microscopio é essencial para poder realizar testes citoldgicos; Felizmente, é
possivel obter excelentes microscopios de laboratério bioldgico on-line a pregos acessiveis
($1000-2000). Alguns microscopios tém telas pequenas para educar ou mostrar descobertas aos
donos de animais de estimacdo. Um microscopio se paga sozinho rapidamente: se o custo da
citologia na veterinaria por um paciente tipico com otite ou com piodermite for de $25-50 x 5
pacientes por dia = $125-250/dia x 5 dias por semana = $625-1250/semana. Use 0 microscépio
antigo da clinica para exames fecais e dedique 0 novo microscopio apenas a citologia. E muito
importante nos instruirmos e instruir 0s N0ssos técnicos veterinarios sobre como manter o
microscopio limpo e em perfeita operacédo; existem muitos recursos praticos na Internet.

Citologia em doencas inflamatdérias da pele
O exame citologico de doencas inflamatorias da pele é importante para responder varias
perguntas:

e Ha infeccdo? E se, houver: os microrganismos infecciosos sdo bactérias cocoides,
bastonetes, leveduras ou uma combinacdo? Isso tém impacto sobre a escolha de
medicamentos orais e topicos!

e Existem bactérias presentes apesar dos antibiéticos empiricos para indicar um cultivo
bacteriano?

e O caso ndo esta respondendo a antibidticos devido a uma resisténcia bacteriana suspeita,
uma nova populagéo bacteriana ou uma infec¢do por Malassezia?

e O caso ndo esta respondendo a antibidticos porque ndo é uma doenca bacteriana? A
dermatite Malassezia e a dermatofitose podem ser clinicamente semelhantes a piodermite
bacteriana e a doencas nao infecciosas, como pénfigo foliaceo, adenite sebacea ou o
linfoma cutaneo que podem imitar uma piodermite.

e Que tipo de células inflamatdrias ou outras células estdo presentes?

Considerac6es adicionais:

e Antes de fazer uma cultura, a citologia € importante para decidir se tal cultura se justifica.
Por exemplo, se na citologia se vé apenas Malassezia e ndo ha bactérias, entdo a cultura
ndo é indicada.

e Antes de realizar a cultura, a citologia é importante para poder interpretar os resultados
da cultura. Se forem observados cocos na citologia, mas somente crescerem bactérias
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bastonetes na cultura, peca ao laboratério que retifique os resultados e considere repetir a
cultura.

Se nenhuma bactéria ou levedura for encontrada na citologia, isso pode indicar a
necessidade de cultura para dermatofitos ou bidpsias para determinar as causas nao
infecciosas de dermatite, como doenga imunomediada, transtorno de queratinizagéo ou
linfoma de pele.

Também é importante realizar a citologia antes das biopsias porque a infec¢éo altera os
resultados histopatologicos e mascara a doenca primaria. Por exemplo, a piodermite
mucocutanea e o lUpus discoide sdo idénticos na patologia e a piodermite bacteriana pode
ser a causa de acantolise e ser interpretada falsamente como pénfigo. Bactérias as vezes
sdo dificeis de ver em bidpsias e a falta de bactérias na histopatologia ndo significa que a
infecgéo esteja ausente.

Como obter amostras para a analise na citologia
Amostras de citologia de lesdes cutaneas podem ser obtidas de varias maneiras:

Romper uma pustula: a borda da lamina ou uma agulha podem ser usadas para romper a
pustula e depois os contelidos desta podem ser usados para fazer o esfregaco sobre a
lamina.

Fazer um esfregaco por impressdo nas &reas Umidas ou oleosas: a ldmina que ira ao
microscopio pode ser pressionada diretamente sobre a area de interesse; esta € uma boa
técnica para dermatite axilar/inguinal, do pescoco e ventral para conseguir amostras de
exsudado sob cicatrizes usando a borda da lamina para mover a crosta de cima
suavemente. Para areas interdigitais, use seu dedo para empurra a membrana interdigital
contra a lamina.

Raspagem a seco e esfregaco: para areas de escamas ou crostas mais secas, € possivel
usar uma lamina de bisturi ndo afiada sem azeite mineral para raspar suavemente a area e
colher residuos que depois podem ser untados sobre as laminas.

Preparo em fita: use fita de acetato transparente (ndo opaco) e pressione firmemente
sobre a area de interesse; a seguir, pode-se aplicar coloracdo sobre a fita, por exemplo,
contra uma lamina e colocéa-la diretamente sobre uma gota de corante azul de metileno
(Diff Quik 3) no microscopio.

Etiquete cada lamina para ter certeza do local do qual foi tomada a amostra e para indicar
em que lado da lamina se encontra a amostra, para evitar limpé-la durante a secagem.

A fixacdo térmica habitualmente ndo é necessaria e pode causar danos as células; o
metanol (Diff Quik 1) € o fixador.

Coloque a lamina em cada componente da coloracdo Diff Quik por 30 segundos, a seguir
enxague suavemente a lamina para retirar o excesso de coloracdo e deixar secar / limpar
suavemente com papel secante.

Examine a lamina com uma amplificagdo de 10x para identificar uma area de interesse
com numerosas células /coloracdo para avaliar; em seguida, examine as células e 0s
microrganismos infecciosos com uma amplificacdo de 40-100x.

Interpretacédo da citologia da pele e do ouvido
Normal vs. anormal: Ao avaliar as Iaminas obtidas de pele inflamatéria ou de padecimentos do
ouvido, é importante saber o que € normal:
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Para citologia da pele, < 2 de cada tipo de microrganismo (bactérias cocoides, bactérias

em bastonetes ou leveduras) por campo de 6leo de imersao (OIF) é normal.

Para citologia Gtica, < 3 leveduras/OIF em cées e < 1 leveduras/OIF em gatos podem ser

considerados normais; < 5 bactérias cocoides /OIF e < 1 bastonetes/OIF podem ser

considerados normais.

Células inflamatdrias ndo sdo encontradas em citologias de pele ou de ouvido normais.

Bactérias intracelulares ndo sdo necessarias para fazer um diagndstico de piodermite; >5

bacterias extracelulares/OIF = crescimento excessivo bacteriano.

As bactérias Simonsiella sdo bactérias enormes, em forma de bastonetes que fazem parte

da flora oral normal dos labios e patas; ndo indicam infec¢do, mas podem ser uma pista

de que o cdo esta lambendo a parte afetada.

Também se encontram comummente graos de pdlen e esporas de fungos saprofitos.

o https://www.aaaai.org/about-aaaai/newsroom/photo-gallery/photos-graphics-pollen é
uma pagina de Internet excelente para ver fotos de pdlen.

Granulos de melanina, granulos de querato-hialina e precipitacdo de coloragdo podem

imitar bactérias citologicamente.

o Grénulos de melanina séo cafés e muitas vezes refrativos.

o Os granulos de querato-hialina séo glébulos rosados de forma variavel dentro das
células epiteliais; contém filagrina e outras proteinas importantes para a estrutura e
funcéo epidérmicas.

o O precipitado da tingao € um residuo parpura, tem forma irregular e com frequéncia é
amorfo; trocar as coloracfes a cada 1-2 semanas e manter as coloracdes fecais
separadas da coloragGes para citologia da pele pode ajudar a reduzir a possibilidade
de que o precipitado da coloracéo, os residuos ou as bactérias fecais mortas imitem a
infeccdo nas laminas de citologia da pele.

Infec¢des nédo bacterianas

Microrganismos infecciosos ndo bacterianos, que podem ser encontrados na citologia da
superficie da pele incluem fitos-artroconidios, dermatofitos e hifas, Candida, infec¢des fungicas
profundas e Leishmania.

Os dermatofitos ndo formam macroconidios na pele; somente na cultura.

Infiltracdo inflamatoria

Também é importante avaliar as células inflamatdrias na citologia de lesdes cutaneas, uma vez
que o tipo de células inflamatdrias encontradas pode ser chave para determinar a causa da
dermatite:

Neutrofilos sdo comumente vistos em piodermite ou autotrauma, mas também podem ser
vistos em doencas imunomediadas.

As celulas acantoliticas sdo células epiteliais basofilicas grandes redondas e nucleadas
das camadas epiteliais profundas da pele e podem ocorrer na citologia de pele como
resultado de infeccdo bacteriana ou dermatofitica profunda (devido a enzimas produzidas
por microrganismos que danam as conexdes epiteliais intercelulares ou a pénfigo foliaceo
(resultante do ataque imunitario das conexdes epiteliais intercelulares).

Inflamagé&o piogranulomatosa com piodermite profunda cronica pode ser observada,
assim como dermatofitose e, caso seja encontrada na citologia de um trato com
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drenagem, pode indicar infeccdo bacteriana ou fungica profundas, corpo estranho ou
paniculite estéril.

E possivel apreciar inflamagéo eosinofilica com hipersensibilidade a insetos e outros
alérgenos, ou que incluam furunculose eosinofilica facial canina e granulomas/placas
eosinofilicas felinas ou, em ocasides, podem indicar uma doenca imunomediada ou uma
reacdo a uma droga.

Na citologia de um cdo com prurido, escamas e com linfoma epiteliotropico cutaneo é
possivel observar linfécitos neoplasicos.

Conclusdes

Ensine seus técnicos como colher e interpretar amostras para citologia de pele e ouvido,
para que eles permanecam interessados e VOCé possa ver mais pacientes.

Faca postagens de fotos educativas na rede de informac&o veterinaria (Veterinary
Information Network, VIN) e envie amostras dos casos questionaveis a um laboratério de
referéncia para obter uma revisdo patologica.

Consiga um bom livro de citologia (Albanese F. Canine and Feline Skin Cytology: A
Comprehensive and Illustrated Guide to the Interpretation of Skin Lesions via
Cytological Examination. Cham, Suica: Springer International Publishing, 2017).

Quanto mais citologias vocé executar, mais rapido vocé se tornara nesse processo. Fazer
citologia na clinica veterinaria ¢é fazer boa medicina, isso nos permite diagnosticar e tratar
melhor 0s nossos pacientes e, ainda, aumentar a rendal
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DOENCAS DA PELE DO FOCINHO E DO PLANO NASAL

Ralf Mueller
Centro de Medicina Clinica Veterinaria,
Universidade de Munique, Munique, Alemanha

Doencas do nariz e focinho geralmente se enquadram em uma das trés categorias: séo causadas
por doenga imunomediada, por infec¢do ou por neoplasia. Como sempre na dermatologia
veterinaria, o historico e o exame fisico dardo pistas cruciais para o diagnéstico diferencial e
determinardo a opgéo adicional de procedimentos diagnosticos.

Histérico médico

Um histérico médico fornecera pistas clinicas. Em animais mais velhos, neoplasia e doencas
imunomediadas sdo mais comumente observadas. Em animais muito jovens, as infec¢des séo
mais prevalentes. Tratamentos ou testes anteriores em animais podem sinalizar certos grupos de
doencas. A resposta prévia a antibidticos é uma indicacdo de piodermite mucocuténea.

Exame fisico

O exame fisico identificara outras partes do corpo envolvidas. Em pacientes com lUpus
eritematoso, a despigmentacéo do plano nasal e lesdes da area periocular e parte do focinho
dorsal sdo comuns. Pode ser observada comprometimento generalizado com o linfoma de
células T epiteliotropico. Letargia e depressdo severas, assim como almofadas plantares
hiperqueratdsicas sdo comuns em necrose epidermica metabdlica. O eritema multiforme pode
estar acompanhado por lesdes eritematosas de formas inusuais em outros lugares do corpo.

Testes diagndsticos

Dependendo dos diagndsticos diferenciais, citologia, biogquimica sanguinea, analise geral de
urina e biometria hematica ou bidpsia podem ser consideradas. A citologia das lesdes do nariz e
do focinho sdo tipicamente obtidas mediante esfregaco por impressao. Se estiverem presentes
crostas severas, com frequéncia ¢ muito util “desprender” a crosta e obter um esfregago por
impressdo da erosdo subjacente. A coloragdo com Diffquick ¢é suficiente — numerosos
microrganismos como leveduras ou células inflamat6rias com microrganismos intracelulares séo
diagnosticos de infeccdo e as células acantoliticas sugerem pénfigo. Se a citologia ndo for o
diagndstico da infecgdo ou se for considerada secundaria a um processo imunomediado, uma
biopsia é fortemente recomendada. A bidpsia é necessaria para doencas imunomediadas, como
pénfigo e penfigdide bolhoso, bem como para neoplasias como linfoma de células T
epiteliotroficas.

Piodermite mucocutanea

Sinais clinicos. A piodermite mucocutanea afeta os labios e a pele perioral, mas ocasionalmente
também pode afetar as narinas. Ocorre mais comumente em cées pastores alemaes, mas pode se
dar em qualquer espécie. A inflamacéo inicial e ao eritema dos labios seguem inicialmente
crostas e depois, erosdes e fissuras. Também pode ocorrer despigmentacao dos labios.

Diagnostico. O diagndstico é feito através do exame clinico e da avaliagdo citolégica a partir de

um esfregaco por impressao. E muito util “desprender” a crosta e obter um esfregaco por
impressao da erosdo subjacente. A coloracao de Diffquick ¢ suficiente — as células inflamatorias
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com microrganismos intracelulares sdo diagndstica de infec¢do. A biopsia revelard uma
infiltracdo em forma de banda predominantemente de células plasmaticas e a doenga pode ser
diagnosticada erroneamente como IUpus eritematoso discoide, mas néo estdo presentes
queratindcitos disqueratéticos.

Tratamento. Antibidticos sdo mais comumente usados e resolverdo a condi¢do. O uso de pomada
de mupirocina al 2% aplicada duas vezes por dia, também pode ser efetivo. Infelizmente, muitos
desses pacientes tém uma recaida e requerem terapia de manutencdo a longo prazo. O autor
identificou alergias subjacentes em alguns pacientes e o tratamento da doenca subjacente evitara
a recorréncia de piodermite mucocutanea.

Pénfigo

O complexo de pénfigo inclui quatro subtipos reconhecidos na medicina humana: pénfigo
vulgaris, vegetans, eritematoso e foliaceo. Em todos estes subtipos, o sistema imunoldgico, por
razdes diversas, e com frequéncia desconhecidas, comeca a produzir anticorpos contra partes dos
desmossomaos, as pequenas conexdes que ligam os queratindcitos e 0s mantém unidos. Estes
autoanticorpos sdo chamados de anticorpos pénfigos. No caso dos raros pénfigo vulgaris e
pénfigo vegetans, as bolhas se localizam suprabasalmente (o que significa que os queratindcitos
basais continuam inseridos na membrana basal, mas o resto da epiderme se desprende). Estas
vesiculas profundas se desenvolvem e se convertem rapidamente em ulceras uma vez que
arrebentam.

Sinais clinicos. Despigmentacdo do plano nasal e/ou lesdes com crostas da parte dorsal do
focinho, areas perioculares e areas do pavilhdo auricular sdo com frequéncia os primeiros sinais.
Normalmente estdo afetadas as patas, as almofadas plantares e a as virilhas. A generalizagédo
pode ocorrer depois de semanas a meses. Em alguns casos é possivel observar prurido, dor e
letargia. A paroniquia (frequentemente com um material caseoso, pardo que se acumula na dobra
ungueal) é comum em gatos. Uma das pistas clinicas classicas de pénfigo foliaceo ¢é a formacéo
de crostas no interior do centro do pavilhao auricular sem pelo. O pénfigo eritematoso é
clinicamente idéntico ao pénfigo foliaceo precoce unicamente com afetacdo facial. As lesbes do
pénfigo vulgaris também se observam na cavidade oral (80% dos casos tém Ulceras ou vesiculas
orais no momento do diagndstico), outras membranas mucosas e as virilhas e axilas. Cées
pastores alemaes podem ter lesdes apenas em orelhas e nariz. Frequentemente estdo presentes
linfadenopatia, anorexia, letargia e febre, assim como como piodermite secundaria (e sepse).
Esses animais de estimacédo estdo muito doentes, parecem muito mal e se sentem miseraveis.
N&o ha predisposi¢cdes conhecidas de idade, sexo ou raga.

Diagndstico. Bidpsia € o teste de diagnostico de escolha. Varias bidpsias (quatro a cinco
amostras) devem ser colhidas e os locais devem ser cuidadosamente escolhidos. ldealmente, as
biopsias devem ser feitas em pustulas intactas. Dé ao patologista sua lista de diagnosticos
diferenciais. As puUstulas suprabasais estdo cheias de pustulas com neutrofilos, células
acantoliticas e ocasionalmente eosinofilos. A derme abaixo € caracterizada por peridermatite
perivascular superficial leve.

Tratamento. Imunossupressdo agressiva € o tratamento de escolha; o progndstico € ruim mesmo
com terapia agressiva. Tenha confianca no seu diagnostico antes de iniciar a terapia de
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imunossupressao. Pode ser muito perigoso iniciar drogas imunossupressoras baseado apenas no
historico médico e exame. Se o animal tem uma doenca infecciosa (fungica, bacteriana ou
parasitaria), pode se deteriorar rapidamente. N&o ha lugar dentro de doencas imunomediadas
para uma terapia de teste.

A segunda armadilha é uma possivel infecgdo secundaria. Pacientes com pénfigo foliaceo
frequentemente desenvolvem infeccdo bacteriana ou fungica. Esses pacientes precisam ser
revistos e tratados por ambos as condi¢Ges. Em pacientes com doenca leve a moderada, a terapia
antimicrobiana pode ser iniciada trés semanas antes da terapia imunossupressora para avaliar
quantos dos sinais clinicos sdo devidos a infecgdo e quantos sdo devido a doenga autoimune.
Com doenga clinica grave o tratamento da infeccdo e da doenca autoimune devem ser iniciados
de forma imediata e simultanea.

Outro problema com a terapia imunossupressora € o fato de que é impossivel dar uma receita
geral. Cada céo ou gato reage de maneira diferente a cada uma das drogas que se mencionam
abaixo. As seguintes recomendaces serdo uma ideia geral sobre os efeitos secundarios,
mecanismo de acdo e dose de inicio; estas deverdo ser individualizas para cada paciente. A
imunossupressao € uma arte que requer instinto, sensibilidade e experiéncia, assim como
conhecimento teorico.

Lapus eritematoso discoide (LED) e mucocutaneo

O LED classico é uma doenca localizada da face e mais comumente do nariz (filtro e plano
nasal) de cées e gatos. A patogenia exata do LED néo foi esclarecida em cées e gatos. N&o
obstante, um subconjunto de cdes com sinais clinicos definitivamente se deteriora ao se expor a
luz UV e melhora com protecao contra luz UV. E seguro assumir que os raios UV desempenham
um papel em pelo menos alguns dos pacientes com LED. Outro subconjunto de animais ndo
parece ter qualquer influéncia das mudancas na exposicdo UV. Existem predisposicdes para as
racas collie, pastor de Shetland, pointer alemé&o de pelo curto, huskie siberiano e spaniel bretéo.
Assim, fatores genéticos parecem desempenhar um papel na doenca.

Sinais clinicos. O lUpus eritematoso nos estagios iniciais é caracterizado por despigmentacéo,
eritema e descamacao. Erosdes, ulceracBes e formacéo de cicatrizes sdo mudangas que ocorrem
depois. A cicatrizagdo pode ocorrer em casos graves e cronicos.

Diagndstico. A bidpsia de lesdo cutanea é o procedimento diagnostico de escolha. Selecione
lesBes ndo ulceradas, pois o local de acéo, a juncdo dermoepidérmica e a epiderme sdo
obliteradas se uma Ulcera for escolhida. Um achado tipico em amostras fixadas em formalina é
a dermatite de interfase (inflamacdo na unido dermoepidérmica).

Tratamento. A vitamina E pode ser dada entre 400 e 800 Ul diariamente como terapia adjuvante
segura. Scott e Miller relataram que a suplementacéo com &cidos graxos essenciais com
O6mega-3/6mega-6 é uma alternativa a vitamina E. Simultaneamente, uma combinacéao de
doxiciclina a 10 mg/kg uma vez por dia e niacinamida (vitamina Bzya 250 (paciente <15kg) ou
500mg (paciente >15kg) a cada 8 horas por 6 a 8 semanas. Se ndo houver melhora ou em casos
gravemente afetados, a imunossupressao classica é uma opcéo.
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Penfigoide bolhoso

O penfigdide bolhoso se caracteriza pela formacéo de autoanticorpos a um antigeno nos
hemidesmossomos dos queratindcitos basais e formacao de vesiculas subepidérmicas. A unido
deste anticorpo leva a fixagdo do complemento e a quimioatracdo das células inflamatorias, o
que libera enzimas proteoliticas que resultam na formacao de vesiculas.

Sinais clinicos. Lesbes como despigmentacado, vesiculas, erosdes, Ulceras e crostas podem
ocorrer na cavidade oral, nas unies mucocutaneas e no nariz.

Diagndstico. A biopsia € a ferramenta diagndstica de escolha: fissura subepidérmica e a
formacdo de vesiculas com uma leve infiltracdo na marcacgéo de neutréfilos e linfocitos pode ser
observadas.

Terapia. O prognostico varia com a magnitude das lesbes. Doenca precoce leve € caracterizada
por despigmentacao e pode ser tratada com vitamina E e/ou suplementacdo de acidos graxos,
bem como protecdo UV. Glicocorticoide topico, hidrocortisona e aceponato de hidrocortisona,
junto aos inibidores topicos de calcineurina e pentoxiciclina oral sdo medicamentos Uteis para
doenca de gravidade moderada. Em doenca grave, pode-se exigir imunossupressdo classica.

Eritema multiforme

Trata-se de uma doenca rara desencadeada pela terapia farmacoldgica, infecgdes virais e doenca
neoplasica. No entanto, uma causa basica ndo pode ser identificada em alguns pacientes.
Acredita-se que seja um hipersensibilidade especifica imunomediada a varios antigenos.

Sinais clinicos. Em animais de pequeno porte, um inicio agudo de méculas eritematosas ou de
papulas que se disseminam perifericamente deixando a area central livre, produzindo padrdes
anulares ou arciformes, placas de urticaria e/ou vesiculas e bolhas. As lesbes podem estar
erosionadas ou ulceradas e as membranas mucosas podem estar afetadas. Isso é comumente
associado com febre, depressdo ou anorexia. As lesdes também podem se tornar dolorosas.

Diagndstico. A bidpsia de pele revela edema da derme superficial, uma dermatite de interfase e
numerosos queratindcitos disqueratoticos dispersos em todas as camadas da epiderme com
satelitose de linfocitos e macrdofagos. As lesBes de urticaria podem mostrar dermatite de interfase
e edema dérmico severo.

Tratamento. As formas leves de eritema multiforme podem se resolver espontaneamente. Se a
doenca for mais severa, podem ser Uteis os glicocorticoides e/ou azatioprina em alta dose. E
importante procurar a causa subjacente. Ciclosporina, etretinato e pentoxifilina também tém sido
usados circunstancialmente com sucesso em alguns pacientes.

Necrose epidérmica metabdlica (NEM)

A NEM ¢ um transtorno metabdlico de patogenia pouco clara e muitos nomes. Tem sido
atribuida a deficiéncia de aminoacidos, excesso de glucagon, deficiéncia vitaminica ou de zinco.
Entre as causas subjacentes relatadas se encontram doencga hepatica (“sindrome hepatocutinea”),
diabetes mellitus (“dermatopatia diabética”), hiperadrenocorticismo, glucagonoma pancreatico
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(“eritema necrolitico migratorio”), que € o termo que se usa na medicina humana para denotar
uma doenca com histopatologia similar causada na maioria dos pacientes por glaucoma.

Sinais clinicos. Predominantemente nas uniées mucocutaneas € possivel observar crostas severas
e eritema (labios, area periovular/prepucio, area perianal), cotovelos e jarretes, assim como nas
almofadas plantares. As infec¢fes secundarias por leveduras e/ou bactérias sdo extremamente
comuns. Os cdes com MEN séo habitualmente velhos e doentes!

Diagndstico. A bidpsia é diagnostica e revela hiperplasia epidérmica e edema, hipergqueratose
paraqueratosica e crostas na superficie. Devido ao fato de que com frequéncia ha presenca de
doenca hepatica, os perfiles bioquimicos séricos, o ultrassom hepatico, os testes de funcdo e/ou
bidpsias sdo importantes para determinar o processo patoldgico subjacente e sua gravidade.

Tratamento. A dieta devera conter proteinas de alta qualidade (por exemplo, acrescentar ovos). A
suplementacdo com vitaminas é util. Em pacientes severamente afetados, sdo administradas
infusbes de aminoacidos semanalmente até que se observe melhora (sé&o administrados 500 ml de
aminoacidos muito lentamente durante 8 a 10 horas por via intravenosa). Infec¢des secundarias
sdo extremamente comuns e é extremamente importante controla-las para o bem-estar desses
pacientes. O prognostico dos pacientes com MEN € geralmente ruim, embora alguns casos
raros sejam mantidos em remissao por meses ou varios anos com tratamento adequado.

Linfoma epiteliotrdpico de células T

A “micose fungoide” ¢ uma variedade especial de linfoma cutdneo, um tumor de células T que se
caracteriza pela presenca de linfécitos atipicos, que tém afinidade com a epiderme e podem se
aglomerar dentro das microvesiculas epidérmicas (microabscessos de Pautrier). Sem a
determinacéo efetiva da origem das células T, o termo mais correto para designar o tumor é
linfoma epiteliotropico.

Sinais clinicos. O aspecto clinico varia tremendamente variando desde a alopecia ndo
eritematosa com escala sutil, passando por placas alopécicas, placas eritematosas e/ou ulceradas
até os nodulos na etapa final.

Diagnostico. Quando existem categorias de lesGes em um mesmo animal, as mais avancadas
terdo maior probabilidade de proporcionar um diagndstico histopatologico. A bidpsia de lesdes
precoces sO pode revelar mudancas inflamatorios inespecificas.

Tratamento. Este € um tumor de crescimento lento que é clinicamente refratario ao tratamento. O
tempo de sobrevivéncia apds o diagndstico é 4 a 7 meses em média. Porém, as lesdes mais
precoces da doenca podem estar presentes por anos sem ser observadas. Os animais com lesfes
solitarias podem se curar em ocasiones mediante excisao cirdrgica. O tratamento é quase
uniformemente n&o gratificante. Na experiéncia do autor, a meta do tratamento consiste em dar
ao paciente a melhor qualidade de vida possivel enquanto a doenca permanecer relativamente
localizada. A melhor resposta clinica é obtida com glicocorticoides em combinagdo com
retinoides.

Furunculose eosinofilica canina
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A furunculose eosinofilica canina se caracteriza por um inicio subito de uma doenca severamente
pruritica a dolorosa na parte dorsal do focinho de cachorros jovens de raga grande com acesso a
exteriores. Em alguns casos, sao relatadas exposicao a insetos tais como abelhas, vespas ou
formigas de fogo. Ainda que alguns cdes mostrem sinais clinicos no inverno, a maioria é mais
afetada nas estacfes mais quentes e supGem-se que as picadas/ferrGes de artropodes
desempenham um papel na patogenia. As recorréncias Sao raras, 0 que sugere que 0s cades
aprendem a evitar a causa da doenca.

Sinais clinicos. Papulas e nddulos transformam-se rapidamente em crostas e lesdes exsudativas
no nariz. A érea das virilhas ou as areas perioculares sdo afetadas em alguns casos.

Diagndstico. O principal diagndéstico diferencial de les6es agudas é uma foliculite bacteriana que
pode ser diferenciada da furunculose eosinofilica por citologia. Esta Gltima se caracteriza por
numerosos eosinoéfilos; ja a primeira, por neutréfilos com cocos intracelulares. A biopsia revela
foliculite eosinofilica ou furunculose.

Tratamento. Os signos clinicos tipicamente respondem excelentemente a terapia com
glicocorticoides. Administra-se prednisolona a 1-2 mg/kg/dia até alcancar uma melhora
significativa (habitualmente durante 1-2 semanas) e depois descontinua-lo gradualmente durante
algumas semanas.

Dermatite que responde a zinco

Patogenia. O zinco é um cofator importante e forma parte de muitas enzimas. Participa assim em
muitos processos do corpo. A deficiéncia nutricional primaria do zinco é rara em animais de
pequeno porte. Apesar disso, as deficiéncias de zinco derivadas de supostos problemas de
absorcéo € uma circunstancia que se encontra mais frequentemente. Ocorre tanto em cachorros
jovens ou em racas de crescimento rapido quanto em cées de trené como os huskie siberianos ou
alaskans malamutes. Os bull terrier também podem ser afetados. As predilecdes de ragas
sugerem uma influéncia genética da segunda sindrome. Nos malamutes foi relatado um defeito
genético que leva a uma diminuicdo na absorcéo intestinal de zinco. Faltam estudos detalhados
em outras racas. A primeira sindrome é observada em cachorros jovens que sao alimentados com
dietas altas em fitatos ou célcio (ambos interferem no metabolismo de zinco). O alto contetdo de
ferro na agua ingerida também pode inibir a absor¢éo de zinco. Em ambas as sindromes, a dieta
contém suficiente zinco, mas 0 corpo nao pode aproveita-lo.

Sinais clinicos. As lesdes cutaneas nas racas articas ou bull terrier ocorrem a principios da idade
adulta e evoluem de maneira variavel. Em muitos cées ha presenca de prurido. As lesdes incluem
eritema na fase precoce, seguido por hiperqueratose, crostas, alopecia em volta das juncdes
mucocutaneas (olhos, boca, prepdcio, vulva), queixo, orelhas e almofadas plantares. Também é
possivel que crostas grossas cubram os pontos de pressao. Infec¢Bes bacterianas ou por levedura
podem se desenvolver. Ocasionalmente, a doenca pode ocorrer nas garras como a onicomalécia
(amolecimento das garras). Em racas de crescimento rapido tais como grande dinamarqués,
doberman pinschers, retrievers dourados, pastores alemaes e rhodesian ridgebacks, placas
hiperqueratdsicas desenvolvem-se sobre areas de trauma repetido ou pontos de pressao. As
almofadas plantares e o plano nasal podem se tornar hiperquerat6ticos e, em casos mais graves,
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fissuras profundas podem se desenvolver. Infec¢des secundarias sdo comuns e podem conduzir a
linfadenopatia.

Diagnostico. Suspeita-se da doenga quando as racas mencionadas acima apresentam na idade
apropriada os sinais clinicos compativeis da doenca, particularmente hiperqueratose e crostas.
Hiperqueratose paraqueratdsica marcada com lagos de soro eosinofilico em histopatologia de
biopsias de pele é compativel com a doenca, embora ndo seja diagndstica. A citologia daré as
chaves para infec¢des secundarias.

Tratamento. Com as ragas de crescimento rapido, o ajuste da dieta pode resolver os sinais
clinicos sem nenhum tratamento adicional, com excecdo da suplementacdo com zinco, 0 que vai
melhorar e acelerar a resposta. Com o0s problemas genéticos de absorcéo do zinco, a
suplementacdo de zinco é essencial. Embora o equivalente de 1 mg/kg/dia zinco elementar em
forma de gluconato de zinco, sulfato de zinco ou metionina de zinco seja relatado como uma
dose efetiva, a margem em cées individuais eleva-se muito e varia ndo s6 de paciente para
paciente, mas tambeém de suplemento para suplemento. Alguns cées vao responder ao gluconato
de zinco, mas néo ao sulfato de zinco; outros cées, vice-versa. Se uma resposta limitada for
observada ap0s quatro semanas e os diagnosticos diferenciais forem descartados, entdo a dose
pode ser aumentada. Foi relatado que adicionar pequenas doses de prednisolona oral (0,5
mg/kg/dia ou menos) é util em alguns cées (possivelmente devido a melhora da absorcao,
geralmente devido a inflamac&o intestinal reduzida, dada a reacdo alimentar adversa da qual
suspeita-se de forma empirica em alguns desses cées). A suplementacdo simultanea de acidos
graxos é util em alguns pacientes. Em alguns casos resistentes ao tratamento, a administracéo
semanal de zinco intravenoso a 10 mg/kg de sulfato de zinco tem sido bem sucedida na resolucéo
de sinais clinicos; injecGes mensais de manutencdo podem ser necessarias. Se o zinco for dado
por via intravenosa muito rapidamente, podem ser observadas arritmias cardiacas.

Paraqueratose nasal

A paraqueratose nasal pode ser observada em retrievers dourados jovens. A doenga comega com
despigmentacdo, mas depois é caracterizada por crostas e hiperqueratose no plano nasal.

Esta disponivel um teste genético para a mutacdo responsavel no gene SUV39H2 e forma parte
do Esquema Oficial de Testes de DNA do Clube de Criadores do Reino Unido. Vitamina E,
propilenglicol e petrolato sdo tratamentos que levam a uma resposta parcial em alguns desses
caes.

Demodicose e dermatofitose
Ambas as doencgas também podem causar alopecia, papulas, pustulas e cicatrizes no focinho, mas
também serdo discutidas com mais detalhes em outro ponto.
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PATOGENESE DA OTITE EXTERNA

Craig E. Griffin
Grupo de Dermatologia Animal, San Diego, CA, EUA

Introducéo

A Otite externa (OE) é definida de forma ligeiramente diferente em uma série de dicionarios
médicos, especialmente ao pesquisar online. A maioria se refere a inflamacéo no ouvido externo
ou canal auditivo externo, embora alguns incluam infecgdo na defini¢do. Nesta revisdo, a
defini¢do usada é a inflamagdo do conduto auditivo externo. A OE é um problema comum para
o0s veterinarios, sendo frequentemente 0 mais comum, geralmente em > 10% dos casos.
Numerosas doencas dermatoldgicas podem causar inflamacg&o, que pode ser subclinica, no
conduto auditivo externo, mas quando os donos apresentam casos, principalmente quando um
caso se torna cronico ou recorrente, trata-se de um problema multifatorial. Os fatores podem ser
divididos em causas primarias e secundarias e fatores predisponentes e perpetuadores. As causas
sdo doencas ou agentes que induzem a inflamagdo. As causas primarias afetam um ouvido
normal e as causas secundarias ocorrem em um ouvido que ja tem otite externa, o que
geralmente torna a patologia muito pior. Neste esquema, os fatores ndo induzem diretamente a
inflamacdo, mas predispdem a causas priméarias ou secundarias ou ocorrem como resultado da
inflamacdo e depois promovem a otite externa. Fatores perpetuantes combinam-se com causas ou
facilitam causas para criar inflamacéo ou sinais mais graves, o que entéo altera ainda mais a
anatomia e fisiologia normal das estruturas epiteliais, dérmicas e anexas do canal auditivo
externo.

Os ouvidos normais sdo colonizados por bactérias e leveduras e ha evidéncias de que o aumento
de cerimen ou lipidios nos ouvidos dos animais pode promover, ou pelo menos estar associado,
a um namero ainda maior de bactérias e leveduras. Embora alguns ouvidos normais ndo
desenvolvam organismos nas técnicas de cultura microbiolégica de rotina, os testes
microbioldgicos revelaram que os ouvidos normais abrigam numerosas bacteérias e leveduras. As
orelhas normais tém maior diversidade do que as otites externas e 0s organismos mais
abundantes ndo sdo os mesmos. Um estudo de Ngo et al. avaliou cées atopicos que ndo tinham
otite externa conforme definido nos critérios de excluséo e descobriu que 0s ouvidos ndo
afetados também tém menor diversidade e maior abundancia de espécies de Staphylococcus e
espécies de Ralstonia em comparagdo com os ouvidos saudaveis de controle. E importante notar
que as orelhas poderiam ter uma pontuacdo OTIS3 de 4 ou menos, portanto ndo eram
clinicamente normais. O que ndo esta definitivamente comprovado, mas pode ocorrer, é que
ocorra dishiose microbiana em orelhas anormais, mas nao inflamadas, e eventualmente, sem
outra causa primaria, produza ouvidos infectados com inflamacao. Se isto ocorresse, entdo as
infecgdes poderiam surgir como causa priméria ou secundaria.

Causas primarias

Os parasitas Otodectes cynotis (a4caros de ouvido) e os estagios larvais e ninfais de Otobius
megnini (carrapato espinhoso da orelha) tém como alvo o ouvido externo, mas sdo incomuns em
areas onde atuam os parasiticidas modernos, especialmente as isoxazolinas. Grama ou outros
corpos estranhos também sdo causas significativas de otites agudas, principalmente em casos
unilaterais. O que ainda ndo foi adequadamente estudado é se eles sdo mais comuns em cdes com
ouvidos ceruminosos ou otites exsudativas. A maioria dos estudos mostrou que as causas
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primarias estdo presentes embora um tenha relatado que 32% dos casos ndo tiveram a causa
primaria determinada. A alergia é a causa mais comum de OE em cées; dois estudos, um com
149 cées e o outro com 200 cées, encontraram alergia como a causa primaria em mais de 75%
dos casos. Um estudo mais antigo sobre dermatite atopica indicou que 5% desses cées nao
tinham nada além de otite externa. A otite atopica pode causar sinais de prurido auricular,
mesmo ndo sendo identificada nenhuma inflamacao visivel. Ndo foi estudado quantas vezes isso
reflete diferengas na classificagéo, presenga intermitente de inflamacéo visivel ou uma resposta a
disbiose microbiana, mas provavelmente cada uma das trés desempenhe um papel. Estas
mudancas ocorrem inicialmente em alguns casos sem exsudato visivel ou presenca de producao
anormal de cerimen. Ambas ocorrem comumente em otites alérgicas ao longo do tempo, com o
desenvolvimento de varias causas secundarias, mais notoriamente infeccGes. A inflamacéo
cronica na pele atopica causa acantose epidérmica e a inflamacgdo dérmica conduz a infiltrados,
edema ou fibrose e aumento da espessura déermica. Quando estas mudancas ocorrem, elas podem
impactar o tubo cartilaginoso revestido nos locais anatdmicos especificos. A medida que a pele
engrossar, muito provavelmente ocupara espaco no lumen do canal auditivo, resultando em
varios graus de estenose. Neste ponto, a migracao epitelial alterada, um fator perpetuante, esta
presente com maior frequéncia. Ainda ndo ha estudos que provem isto e a patogénese exata de
como ocorre e desconhecida. Estas mudancas, juntamente com o fracasso da migragao epitelial,
levardo a mais exsudato e detritos enchendo o canal auditivo. Todo este exsudato e inflamacgéo
das causas secundarias e possiveis respostas alérgicas agravadas e danos epidérmicos promovem
ainda mais fatores perpetuantes, que eventualmente se tornam os principais problemas que levam
a otites externas mais severas.

Fatores perpetuantes

As alteracdes de inflamacdo das estruturas anexas e estudos histopatoldgicos sobre casos de otite
externa revelam diferentes graus de fibrose, hiperplasia de glandulas sebaceas, secrecdo de
glandulas ceruminosas (glandula apocrina), ectasia secretante e hidradenite. Também podem ser
observadas foliculite e hiperqueratose folicular. O tecido espesso frequentemente resulta em
dobras epiteliais preenchidas com queratina, que podem ocluir éstios glandulares e foliculares. O
quanto estas mudancas sdo autopromocionais ou que outras causas existem para estas mudancas
é desconhecido. Como a proliferacdo ocorre no limen do canal e existe falha na migracédo
epitelial, o epitélio queratinoso acumula-se dentro do canal auditivo. Ele pode sair pelo orificio
do ouvido, mas também pode empurrar contra o timpano causando dilatacéo e ruptura do
mesmo. Isto conduz a otite média e até mesmo a possivel formacdo de pseudo-colesteatoma; na
forma canina, a anomalia ndo seria iniciada no epitélio do ouvido médio. Uma vez que ocorrem
fatores perpetuantes e se tornam suficientemente graves, a otite externa continua ou se repete,
mesmo que as causas sejam resolvidas. Estes fatores perpetuantes também promovem infeccdes
resistentes ou recorrentes e a queratina pode se tornar um substrato para o desenvolvimento de
biofilme. Embora um estudo em seres humanos tenha mostrado que os queratindcitos no
colesteatoma podem ser um substrato para a formacéo de biofilme, isto ndo foi estudado no
"colesteatoma™ canino nem na queratina dentro das dobras do canal auditivo externo.

Otite Terminal

Otite terminal é um termo usado quando a doenga cronica do ouvido resulta em fatores
perpetuantes que causam estenose grave do tecido proliferativo e do canal auditivo, geralmente
associada a otite média e as vezes associada a calcificagdo. Estas alteragfes tornam a otite
externa irreversivel. A otite terminal s6 é resolvida com sucesso com uma ablacgéo total do canal
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auditivo e geralmente osteotomia da bula. Uma chave para prevenir a otite terminal é reconhecer
que as diferentes causas e fatores da otite externa recorrente e depois crénica tém prognosticos e
tratamentos diferentes. As diferencas na patogénese das causas e fatores muitas vezes levam ao
término prematuro dos tratamentos, uma vez que sao projetados principalmente para administrar
as infecgbes microbianas e parar a inflamacgédo, mas isso ndo resolve a fisiopatologia dos fatores
perpetuantes.

O Sistema PSPP®© foi desenvolvido para levar em conta que muitas das causas e fatores tém
progndsticos e tratamentos diferentes. Compreender a patogénese de como cada parte contribui
para o desenvolvimento da otite externa é essencial, assim como a realizacdo de seu prognostico
ndo € a mesma.
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ABORDAGEM DIAGNOSTICA DA OTITE EXTERNA
Peter B. Hill

Escola de Ciéncias Animais e Veterinarias da Universidade de Adelaide, Adelaide, Australia do
Sul

Introducéo

A otite é uma das condi¢Ges mais comuns encontradas na pratica geral. A otite é uma inflamacéo
do canal auditivo. A otite pode estar restrita aos canais auditivos verticais e horizontais (otite
externa) ou pode afetar a cavidade do ouvido médio (otite média). Isto geralmente ocorre quando
a infeccdo se espalha através da membrana timpanica para dentro das bulas timpénicas. A otite
interna refere-se a inflamacéo que atingiu a coclea ou os canais semicirculares.

Historico e sinais clinicos

Os sinais clinicos usuais de otite sdo prurido, dor, tremor de cabeca, inflamacéo do canal
auditivo, mal odor e a presenga de uma secrecdo visivel. Os sinais clinicos da otite média séo
idénticos aos da otite externa, mas tendem a ser mais persistentes e recorrentes, e podem levar a
paralisia facial. Embora a otite interna seja rara, seus sinais clinicos incluem surdez e doenca
vestibular (inclinacdo da cabeca, nistagmo, ataxia). O questionamento do dono e um exame
dermatoldgico completo podem revelar sinais de uma causa potencial subjacente para a otite. Por
exemplo, um inicio agudo de balango de cabecga é mais consistente com um corpo estranho,
enquanto um inicio mais gradual do prurido auricular seria tipico de doenca cutanea alérgica.

Abordagem diagndstica geral para otite

Como em outros problemas dermatolégicos, é necessario um histérico completo e um exame
fisico ao investigar casos de otite. O principal objetivo é estabelecer se o cdo tem algum fator
subjacente que possa estar causando a otite (por exemplo, fatores predisponentes ou causas
primarias). Os caes devem ser examinados particularmente para ver se eles tém algum sinal de
doenca cutanea mais generalizada. Por exemplo, prurido/eritema/dermatite do ouvido médio,
face, torax ventral, axila, abdémen ventral, patas e/ou perineo seria sugestivo de doenca cutanea
alérgica subjacente. E mais provavel que as doencas estritamente limitadas a um canal auditivo
sejam vistas com condi¢des como sementes de gramineas, tumores e estenose. Para mais
detalhes sobre a patogénese da otite externa, consulte outras notas.

Adicionalmente, dois procedimentos de diagnostico especificos devem ser realizados sempre que
houver suspeita de uma infeccdo nos ouvidos: exame otoscépico e exame citolégico da secrecao.

Exame otoscopico
O objetivo do exame otoscopico é:
e Detectar corpos estranhos ou acaros dos ouvidos
e Auvaliar o0 estado dos canais verticais e horizontais
e Verificar a aparéncia e integridade da membrana timpanica (se possivel)
e Caracterizar o tipo de exsudato que esta presente.

Se a condicao for unilateral, os clinicos devem sempre examinar primeiro o ouvido normal. Isto

evita a propagacao da infeccdo de um ouvido para o outro e deixa o procedimento mais
desconfortavel para o final. Em alguns casos, o canal auditivo pode doer muito, estar inchado ou
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cheio de exsudato e ndo permitir a realizacdo de um exame otoscépico apropriado. Nestes casos,
0 animal pode ser sedado ou anestesiado para permitir o exame, ou pode ser dado um tratamento
preliminar e a orelha pode ser reexaminada alguns dias depois. O curso a ser tomado dependera
da gravidade da apresentacéo clinica e do indice de suspeita do clinico das diversas causas
subjacentes. Em ambos 0s casos, é essencial que seja realizado um exame otoscopico completo
em algum ponto.

Exame citoldgico
A andlise citologica do exsudato deve ser realizada na primeira visita e em todas as visitas
subsequentes. Ela pode ser realizada sempre, mesmo que o ouvido esteja muito dolorido para
permitir um exame otoscépico completo. A citologia permite a diferenciacdo imediata dos tipos
de agentes infecciosos que podem estar presentes (cocos, bacilos ou Malassezia).
e A Malassezia ocorre tipicamente na auséncia de células inflamatdrias e esta simplesmente
presente em numero excessivo (mais de 1 por campo de alta poténcia).
e Os cocos normalmente induzem uma resposta inflamatdria neutrofilica, mas eles podem,
ocasionalmente, estar presentes por conta prépria.
e Pseudomonas e proteus normalmente induzem uma resposta inflamatéria neutrofilica
severa.
e As corinebactérias podem estar presentes ao lado de outras bactérias ou como uma
populacdo pura. Embora sejam bacilos, sdo menos patogénicas que as pseudomonas ou
proteus e sdo facilmente tratadas com agentes topicos.

Testes de cultura e sensibilidade

Os testes de cultura e sensibilidade normalmente ndo sdo indicados quando sdo vistos Malassezia
ou cocos na citologia, porque o perfil de sensibilidade desses organismos pode ser previsto com
certeza provavel. A presenca de bacilos deve levar o clinico a realizar cultura bacteriana e testes
de sensibilidade porgue a resisténcia é um problema muito maior com organismos gram
negativos. Entretanto, tenha em mente que se os bacilos forem corinebactérias, elas podem nédo
ser relatadas pelo laboratorio, pois ndo sao consideradas altamente patogénicas. Também devem
ser feitas culturas em casos de infec¢do bacteriana sem mudanca do quadro citoldgico apds um
tratamento, pois isso pode indicar resisténcia bacteriana.

Diagndstico da causa subjacente
Além de diagnosticar e tratar a propria infecgéo, o clinico também deve tentar determinar a causa
subjacente. Isto € especialmente importante em qualquer caso que tenha sofrido otite em mais de
uma ocasiao. Se isto ndo for feito, muitos casos se tornarao recorrentes ou persistentes. Além do
histdrico, do exame fisico, do exame otoscdpico e da citologia, o diagndstico da causa subjacente
pode ser necessario:

e Investigacdo de suspeita de doenca cutanea alérgica

e Video-otoscopia para permitir o exame detalhado dos canais auditivos e da membrana

timpanica
e Tomografia ou ressonancia magnética dos canais auriculares e das bulas timpéanicas
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MANEJO DA OTITE AGUDA EXTERNA
Craig E. Griffin
Grupo de Dermatologia Animal, San Diego, CA, EUA

Introducéo

A otite externa aguda é causada principalmente por &caros, corpos estranhos e doengas atdpicas
com ou sem infecgBes secundarias. A otite atopica frequentemente € o comeco da dermatite
atdpica e estes casos serdo tipicamente recorrentes, embora inicialmente possam se passar meses
entre as apresentacfes. Também é importante reconhecer os primeiros sinais de doenca nestes
casos e intervir o mais rapido possivel para evitar fatores efetivamente perpetuantes. Um estudo
avaliando os sinais de prurido em 314 cées saudaveis também avaliou o balanco de cabeca e a
limpeza dos ouvidos. 33% dos donos relataram nunca ter notado o balango de cabeca e apenas
5% notaram sua ocorréncia varias vezes ao dia, enquanto 11% notaram diariamente. Este é
usualmente o primeiro sinal visto pelos donos de cdes com otite aguda e uma vez que 0s donos
sdo instruidos sobre a otite aguda, eles frequentemente notam um odor ou que outro animal de
estimacdo lambe as orelhas dos cées afetados como o primeiro sinal de que hé algum problema.
Os donos dos cées saudaveis foram questionados sobre a limpeza dos ouvidos e 47% (146)
indicaram que eles limpavam os ouvidos de seus cdes. O veterinario havia indicado a 7% desses
proprietarios que deviam limpar os ouvidos de seus cdes, mas ndo sabemos o motivo. Um dado
ainda mais interessante foi que 27% indicaram que se eles ndo limpavam os ouvidos, eles
ficavam sujos, cheios de detritos e/ou odor fétido. Isto poderia estar ocorrendo porque mesmo em
cdes que alegadamente nunca tiveram nenhum problema de pele ou ouvidos e nunca precisaram
de um tratamento medicado de ouvidos, havia alguma situacdo no ouvido que os donos tinham
aprendido que podia ser controlada com a simples limpeza.

Limpeza dos ouvidos

A avaliacao dos casos de otite externa aguda deve incluir um exame otoscépico completo para
determinar se ha doenca bilateral ou unilateral e se ha acaros auditivos, corpos estranhos
grosseiros, alteracdes no revestimento epitelial do canal auditivo ou da membrana timpanica, ou
excesso de cerimen ou exsudato dentro do canal auditivo. Também é importante levar um bom
historico e determinar se este é um caso recorrente de otite aguda e se ha algum sinal que sugira
que o animal de estimac&o tem doenca alérgica. E realizada citologia a partir dos canais auditivos
para determinar infeccdo microbiana ou crescimento excessivo e para determinar se é levedura,
cocos (provavelmente estafilococos) ou bacilos (na maioria das vezes Klebsiella, Escherichia,
Proteus e organismos pseudomonas). Um estudo em um ambiente de pratica geral na Nova
Escdcia, Canada, onde a maioria dos casos ndo eram cronicos, registrou que apenas 8% dos
casos de otites externas continham organismos pseudomonas.

E indicado fazer limpeza dos ouvidos se forem identificados corpos estranhos, se houver excesso
de cerumen ou exsudato, se o caso tiver um episodio agudo recorrente recente ou se houver
doenca alérgica. Em alguns casos, especialmente aqueles que s&o alérgicos ou recentemente
recorrentes e que nao tém excesso de cerimen ou exsudato, a limpeza dos ouvidos pode ser feita
pelos donos em casa. Se o timpano n&o for visivel pelo excesso de cerimen ou exsudato, sera
preferivel a limpeza no consultorio para que o estado do timpano possa ser determinado. Quando
sdo identificados corpos estranhos também € indicada limpeza interna depois que 0 corpo
estranho é removido. Pode haver material microscopico residual pequeno ou mesmo estranho
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presente que exija uma limpeza apropriada. Nestes casos, € melhor ndo confiar em que o dono
fard uma limpeza domeéstica eficaz.

A limpeza doméstica dos ouvidos pode ser o Unico tratamento necessario em casos de otite
atopica descomplicada. Quando a citologia revela apenas levedura ou crescimento bacteriano
excessivo (e mesmo em alguns casos de infec¢do secundaria), a limpeza por si s6 pode ser
suficiente para resolver a otite e pode ser usada para evitar novas recidivas. A limpeza
intermitente do ouvido interno é frequentemente tudo o que é necessario nos casos de otite
atopica para prevenir recidivas e progressdo para fatores perpetuantes; alguns casos podem
precisar também de terapia intermitente de glicocorticoides topicos. Quando a infecgdo esta
presente, pode ser indicado 0 uso de um enxague antisseptico, além do protocolo de limpeza do
ouvido. Ha varios métodos de limpeza doméstica dos ouvidos, embora para a maioria dos casos
apenas uma técnica de enxague completo seja suficiente. Neste caso, deve ser escolhido um
produto de limpeza de ouvidos com alguma atividade antimicrobiana. A chave do sucesso é
garantir que os clientes tenham sido instruidos sobre a técnica adequada. Quando pergunto aos
proprietarios como eles limpam, eles geralmente descrevem uma técnica que eu considero menos
que satisfatoria para a maioria dos casos. Muitas vezes, eles usam pouco liquido de limpeza e se
concentram na limpeza fisica com algum material ou dispositivo para remover o material do
orificio externo. Isto geralmente nao é suficiente para limpar efetivamente o ouvido de um céo,
especialmente o canal horizontal.

Técnicas de enxague adequadas raramente sdo ensinadas da maneira que o autor prefere. A
abordagem de preferéncia é "limpar até que o liquido saia limpo". Eu ensino aos meus clientes
uma técnica de lavagem minuciosa que envolve encher o ouvido com o liquido de limpeza no
lugar de aplicar um determinado nimero de gotas. A orelha é preenchida com o liquido até que o
liquido seja visivel no orificio. O canal auditivo é entdo suavemente massageado para ajudar a
quebrar os detritos e desenvolver ondas no liquido dentro do canal. Os clientes devem ser
instruidos a apertar ou empurrar suavemente contra a cartilagem do canal vertical, mas também a
passar suavemente o dedo sob o canal horizontal e empurrar para cima para também mover o
fluido e ajudar a quebrar o material no canal auditivo horizontal. Enquanto isso ocorre, grande
parte do fluido correra para fora do orificio externo, o que significa que o fluido de limpeza ndo
sera mais visivel no orificio do conduto auditivo. Neste ponto (ou se o cdo tiver balangado a
cabeca e removido todo o liquido), mais liquido de limpeza é adicionado para encher o ouvido
novamente. Esta é uma parte importante da técnica de limpeza de ouvido; é imperativo que o
cliente tente, pelo menos por um curto espaco de tempo, evitar qualquer balanco de cabeca,
massagem ou orelha caida. O dono deve observar o liquido de limpeza e determinar se ele esta
turvo ou se ainda ha manchas de residuos presentes. Se for assim, uma massagem suave deve ser
realizada novamente. Este processo pode ser repetido até trés vezes mais, pois uma limpeza
excessiva com massagem pode ser irritante. Os clientes geralmente usam esta técnica de limpeza
uma vez por semana. Quando bem feita, isto geralmente é tudo o que é necessario para manter
um ouvido limpo por pelo menos uma a duas semanas, especialmente em casos menos
complicados, com um minimo de fatores perpetuantes ou sem eles. Se a préxima limpeza revelar
que o liquido de limpeza esta relativamente claro (semelhante a aparéncia que tem direto da
garrafa), entdo € mais provavel que os ouvidos estejam bem limpos. Isto também é verificado
agendando acompanhamentos para que o cliente limpe os ouvidos na manha da consulta ou na
noite anterior.
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Glucocorticoides topicos

Os casos de otite aguda com inflamacdo visivel geralmente séo tratados com glicocorticoides
topicos, embora isso nem sempre seja necessario com otites agudas induzidas por acaros. Em
alguns casos de otite atdpica, sdo necessarios glicocorticoides topicos para controlar o prurido e a
inflamac&o, pois a limpeza por si s6 pode ndo ser eficaz. Na maioria dos casos de otite atopica, a
parte concava da orelha proxima do orificio externo e dentro dele é afetada e devem ser
aplicados glicocorticoides topicos nesta area e ndo apenas no canal auditivo. Se for observada
inflamacdo estendendo-se pela parte cdncava da orelha, entdo essas areas também séo tratadas.
Geralmente, o tratamento € iniciado diariamente até a resolugédo dos sinais e pelo menos durante
3 a5 dias mais. Se a otite aguda tiver sido recorrente ou a limpeza por si so for ineficaz, entdo
este tratamento pode ser necessario apos cada limpeza do ouvido para evitar futuras
exacerbacdes. Um estudo de 16 semanas de manutencao realizado por Bergvall et al 2017
avaliou a hidrocortisona aceponato topica administrada dois dias semanalmente, sem limpeza,
para prevenir a recorréncia de otites agudas em cées alérgicos. Ao final de 16 semanas, 50% do
grupo com placebo tinha tido exacerbacdo, e somente 18% do grupo com tratamento.
Geralmente € utilizado um glicocorticoide mais potente para a terapia inicial da otite aguda.
Estes incluem 0,1% de furoato de mometasona, 0,11% de hidrocortisona aceponato, 0,1% de
dexametasona e 0,1% de betametasona. Embora possa ser um pouco menos potente, o acetato de
prednisolona 0,5% também é usado pelo autor quando combinado com outros ingredientes
(miconazol 2,3% e sulfato de polimixina B 0,053%, Surolan [Elanco]).

Antimicrobianos topicos

Os medicamentos antimicrobianos tépicos incluem antissépticos, antibidticos e agentes
antifingicos. Na maioria dos casos de otite aguda, serd usado um produto tépico combinado que
contém um antibidtico e um glicocorticoide, e possivelmente um agente antifingico. Produtos de
primeira linha para casos que nunca tiveram otite e terapia antibidtica topica sdo frequentemente
tratados com produtos contendo neomicina ou polimixina. Estes dois antibidticos sao
normalmente eficazes para a maioria dos casos de infeccdo estafilococica ou mista e menos
propensos a promover resisténcia as classes antibidticas comumente usadas. Atualmente existem
dois produtos combinados de longa acdo que podem ser aplicados na clinica apds a limpeza.
Estes sdo Osurnia (Elanco) e Claro (Bayer). Ambos contém florfenicol como antibiético e
terbinafina como agente anti-idade, embora as concentracdes sejam diferentes. Osurnia contém
betametasona e Claro contém furoato de mometasona 0,22%, a maior concentracdo disponivel
em um produto veterinario. Em estudos publicados, Claro parecia um pouco mais eficaz (73%)
do que Osurnia (65%), mas os estudos utilizaram diferentes sistemas de pontuacgéo e, ainda mais
importante, diferentes critérios de sucesso.

Caso se tente evitar o uso de antibioticos tépicos, hd uma variedade de produtos antissépticos
disponiveis, mas eles normalmente ndo contém glicocorticoides. Dependendo da etiologia da
otite aguda, estes podem ser eficazes quando combinados com a remocao de corpos estranhos,
tratamento sistémico eficaz para &caros (isoxazolina) e limpeza. Também pode ser indicado um
pequeno curso de prednisona oral 1 a 1,5mg/kg ou injecédo de glicocorticoide de agdo curta. Se
um cao tiver otite alérgica, entdo a limpeza e gotas antissépticas combinadas com uma injecdo de
Cytopoint ou terapia Apoquel podem ser Uteis. Foi relatado sucesso anedotico ao combinar
fosfato de dexametasona injetavel com o antisséptico em concentragdes que variam de 0,1 a
1mg/ml, em paises onde a combinacédo € permitida. A concentracdo mais alta € a mais comum
encontrada em produtos 6ticos veterinarios com dexametasona.
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MANEJO DE INFEC(;C)ES CRONICAS DO OUVIDO
Peter B. Hill

Escola de Ciéncias Animais e Veterinarias da Universidade de Adelaide, Adelaide, Australia do
Sul

As infecgdes cronicas de ouvido podem ser definidas de duas maneiras diferentes; tanto os
clientes como os médicos muitas vezes confundem as duas. Infeccdes crénicas de ouvidos
podem se referir a:

e Infecces recorrentes dos ouvidos: isto significa que a infeccdo responde ao tratamento
topico quando ele é administrado, mas a condicao ressurge algum tempo depois que 0
tratamento é interrompido. Muitas vezes isto leva ao tratamento de multiplas crises de
otite durante um periodo de tempo.

e InfeccBes persistentes ou refratarias dos ouvidos: isto significa que a otite ndo responde
ao tratamento quando ele é administrado. A infec¢do ainda estaria presente quando o
animal fosse reexaminado depois de um tratamento (a secrecdo ainda esta presente, a
infeccdo ainda é evidente na citologia).

Quando apresentado com qualquer um destes cenarios, a resposta sempre esta na presenca de um
fator subjacente ou perpetuante que n3o foi adequadamente diagnosticado ou tratado. E tentador
para os clinicos simplesmente tentar outras gotas de ouvido para ver se isso vai funcionar, mas
isso raramente consegue um resultado satisfatério.

O diagrama na pagina seguinte ilustra as varias causas subjacentes as otites de uma forma
inovadora. Este diagrama combina os varios fatores predisponentes e causas primarias em uma
Unica categoria de causas iniciadoras, mas acrescenta na probabilidade de que esse problema
especifico realmente conduza a otites clinicamente relevantes. O grafico ndo indica quao
comuns sao as varias condi¢des. Elas sao classificadas em ordem de probabilidade de que
as varias condic@es resultem em otite.

O gréfico também mostra os fatores perpetuantes que resultam tanto da evolucdo microbiana,
quanto da patologia progressiva no canal auditivo.

A abordagem inicial em qualquer infeccdo cronica do ouvido é tentar identificar qual dessas
diversas condicfes ou patologias esta presente no paciente. O tratamento da infeccdo do ouvido
em si ndo tem probabilidade de ser bem sucedido se uma dessas condicdes estiver subjacente ao
problema.

As notas a seguir fornecem diretrizes para o tratamento desses diversos problemas.
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Fisiopatologia das Otite e Infeccdes Otoldgicas

Inicio das otites

Possiveis causas e risco de desenvolvimento de otite
Corpo estranho de semente de grama
Pdlipos e tumores do canal auditivo
Infestacdo de Otodectes cynotis (acaros do ouvido)
Dermatite atopica
Alergia a alimentos
Mecanismo natural de limpeza do ouvido anormal ou perturbado
Reacdo adversa a medicamentos para 0s ouvidos
Doenca enddcrina
Mudancas transitorias no ecossistema
Demodicose otoldgica
Natacdo
Canais auriculares congénitamente estreitos

Orelhas cabeludas

Producdo excessiva de cera
Orelhas pendulares

DISBIOSE D~O MICROBIOMA e
INFECCAO AURICULAR

Baixas

Perpetuacéo de otite
Evolucdo microbiana e patologia progressiva

InfeccBes bacterianas resistentes (especialmente pseudomonas)

» Muitas vezes segue o tratamento anterior

» Sobrevivéncia do mais apto em um ambiente rico em antibidticos
Membrana timpanica perfurada e otites médias

» Muitas vezes ocorre espontaneamente devido as enzimas digestivas no pus
Hiperplasia do canal auditivo, fibrose e estreitamento

» Pode inibir a penetracdo e a disperséo de agentes de tratamento
Desenvolvimento de ceruminolitos

» Pode agir como um nicho de infecgéo
Mecanismo de natural limpeza do ouvido danificado

» Proporcionar um ambiente constante para a disbiose microbiana
Limpieza excessiva

> Pode causa irritacdo e maceracao
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Tratamento das causas iniciais

Corpo estranho semente de grama

As sementes de gramineas precisam ser identificadas no exame otoscopico e depois removidas
usando pingas de crocodilo. Isto pode precisar ser feito sob sedacao ou anestesia geral. A
membrana timpénica deve ser verificada quanto a perfuracdo. Um curso de gotas para 0s ouvidos
pode ser prescrito para lidar com qualquer infeccdo secundaria.

Pdlipos e tumores do canal auditivo

Os tumores do canal auditivo geralmente ocorrem na meia-idade para cées e gatos mais velhos.
Entretanto, podem ocorrer p6lipos em gatos mais jovens. Esses pélipos sdo originarios do tubo
Eustaquio e podem crescer até a nasofaringe ou se estender até o ouvido médio e 0s canais
auditivos. Os tumores do canal auditivo precisam ser ressecados cirurgicamente e isto pode
exigir uma resseccdo da parede lateral ou ablacdo total do canal auditivo (veja abaixo). Os
polipos do canal auditivo em gatos podem ser removidos por tracdo cirdrgica (literalmente
puxando-os para fora). Um curso de prednisolona apds a remocao pode ajudar a reduzir o risco
de recorréncia, mas isto ainda pode ocorrer em cerca de 50% dos casos.

Infestac@o de Otodectes cynotis (&caros do ouvido)

Isto € mais comum em filhotes de cachorro e em gatinhos. Geralmente € vista uma secre¢do
seca, marrom fridvel no canal auditivo. Os acaros podem normalmente ser enxergados no exame
otoscopico. Embora gotas auriculares possam afogar os acaros, o tratamento mais apropriado
seria um acaricida sistémico como selamectina, moxidectina ou uma isoxazolina (verifique as
espécies e as restricdes de idade).

Dermatite atopica

A otite alérgica € muito comum em cées atdpicos. Tipicamente, haveria inflamacao do ouvido
médio, além dos canais auditivos. O manejo a longo prazo da dermatite atopica é essencial para
evitar episodios repetidos de otite e infec¢Ges dos ouvidos. Em alguns cées, o manejo geral da
dermatite atopica com oclacitinibe (Apoquel), lokivetmab (Cytopoint), ciclosporina (Atopica),
prednisolona ou imunoterapia controlara a otite. Em outros cées, sera necessario algum
tratamento adicional localizado para evitar recidivas. Isto geralmente envolve uma ou duas
aplicacdes semanais de um glicocorticoide tépico, como a lo¢do Elocon (mometasona), creme
Elocon ou Cortavance (aceponato de hidrocortisona). Se o crescimento excessivo da Malassezia
for um problema recorrente, o uso intermitente de Surolan/Dermotic/Apex PMP pode ser
necessario.

Alergia a alimentos

As alergias alimentares podem levar a otites junto com sinais cutaneos mais generalizados. Se a
condicdo puder ser controlada pelo manejo nutricional, a otite ndo deve voltar a ocorrer. Se
ocorrerem recidivas, elas devem ser controladas como descrito acima para a dermatite atopica.

Mecanismo natural de limpeza do ouvido anormal ou perturbado
Como isto pode ser tanto uma causa inicial de disbiose microbiana, quanto um fator perpetuante
nas infeccdes de ouvido, sera analisado no final destas notas.

Reacgéo adversa a medicamentos para os ouvidos
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Alguns cédes podem sofrer uma reacdo adversa a um medicamento para 0s ouvidos. Isto é mais
comum em cées que limpam os ouvidos. Alguns produtos de limpeza &cidos podem causar
irritacdo imediata (ardéncia) se houver ulceracdo do revestimento do canal auditivo. Mesmo sem
ulceracéo, alguns limpadores de ouvido sdo irritantes para os caes, especialmente se usados em
excesso. Isto pode causar inflamacéo e provocar otite. O uso excessivo de limpadores de ouvido
também causara maceracao (veja abaixo). Os cdes também podem se tornar alérgicos a certos
medicamentos para 0s ouvidos. Se qualquer uma destas situacdes for suspeita, deve ser usado um
produto alternativo.

Doencas enddcrinas

Os cdes que sofrem de hipotireoidismo ou hiperadrenocorticismo podem desenvolver otite e
infeccdes de ouvido. A causa € multifatorial e pode incluir alterag@es na cornificagdo ou
secrecOes glandulares, mecanismos de resisténcia prejudicados ou interrup¢do do mecanismo
natural de limpeza do ouvido. O diagnéstico e o tratamento serdo cobertos em outra parte do
programa WCVD.

Mudancas transitorias do ecossistema

Ocasionalmente, mudangas transitdrias de temperatura ou umidade podem desencadear disbiose
microbiana. Isto pode ser devido a varios fatores, alguns dos quais podem nunca ser
identificados. O resultado final pode ser uma infeccdo para a qual ndo pode ser encontrada
nenhuma causa subjacente e que se resolve ap6s um unico curso de tratamento.

Demodicose otoldgica

As otites podem ser vistas em cdes que sofrem de demodicose generalizada. Nesta situacédo, 0s
acaros Demodex podem ser encontrados dentro do canal auditivo e observados
microscopicamente em amostras obtidas através de esfregacos. O tratamento da doenca de pele
com isoxazolinas deve resolver a demodicose otoldgica.

Natacao

Muitos cachorros nadam sem ter otite, mas isso pode levar a mudancas ambientais dentro do
ouvido que provocam dishiose microbiana. Se este for um tema recorrente, o tratamento dos
ouvidos depois da natacdo com uma preparacdo de ouvido seco pode ajudar a impedir o
desenvolvimento de infeccdes. Pode ser favoravel usar uma combinacdo alcool/acido acético
como a que é usada em pessoas.

Canais auriculares congenitamente estreitos

A estenose congénita dos canais auditivos é vista em algumas racas, especialmente nas ragas
Shar Peis e braquicefalicas (bulldogs, bulldogs franceses, pugs). Isto nem sempre leva a otites,
mas pode tornar as otites mais provaveis se um cdo tiver outra causa inicial concomitante. O
resultado final seria o fracasso do mecanismo natural de limpeza do ouvido. As opcdes de
tratamento incluem um regime rotineiro de limpeza do ouvido ou alteracdo cirdrgica dos canais
auditivos (veja abaixo).

Canais auditivos peludos

Alguns caes (principalmente os poodles) ttm um grande nimero de foliculos de pelos nos canais
auditivos. Em alguns cées, isto pode ndo causar problemas, mas em outros pode resultar em
perturbagdes no mecanismo natural de limpeza dos ouvidos. Se o cdo ndo estiver tendo nenhum
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problema, os ouvidos devem ser deixados em paz. Se o0 pelo excessivo estiver causando otite e
infeccdes, pode ser necessario corta-lo em intervalos regulares. Isto pode ser feito por um
cabeleireiro, mas é aconselhavel um curso curto de gotas de glicocorticoides nos ouvidos
posteriormente para evitar o desenvolvimento de inflamag&o. Um regime de limpeza do ouvido
de manutencédo, como descrito acima, também pode ser favoravel.

Producao excessiva de cera

Isto pode ser devido a variacdo fisiolOgica entre caes e racas, mas também pode ocorrer
secundaria a algum processo de doenca inflamatdria. Em muitos cées, um pouco de excesso de
cera pode ndo levar a nenhum problema e os donos podem apenas observar que o cdo sempre
tem os ouvidos levemente "sujos”. Entretanto, em outras situagdes, o resultado final pode ser
uma falha do mecanismo natural de limpeza dos ouvidos.

Orelhas pendulares

A grande maioria dos cdes com orelhas pendulares ndo tem otite. Nao €, portanto, uma causa
comum de otite em si mesma. Entretanto, a presenca de orelhas pendulares pode tornar a otite
mais provavel se um céo tiver outra causa inicial concomitante.

Tratamento dos fatores perpetuantes

Os fatores perpetuantes podem ser 0s mais problematicos de resolver, pois podem fazer com que
a infeccdo do ouvido se torne recorrente ou persistente. Se for permitido que os fatores
perpetuantes ganhem impulso, o canal auditivo pode ser danificado permanente e
irreversivelmente. A melhor maneira de lidar com os fatores perpetuantes €, em primeiro lugar,
impedir o seu desenvolvimento seguindo as diretrizes diagndsticas e terapéuticas descritas acima.
O tratamento de alguns fatores perpetuantes requer experiéncia e conhecimento consideravel e
pode envolver o seguinte:

e Tratamento de infeccOes resistentes

e Manejo de doencas do ouvido médio (otite média)

e Manejo de mudancas proliferativas

Estes tratamentos podem envolver tratamentos médicos ou cirurgicos complexos e sdo melhor
tratados por dermatologistas e cirurgides especializados.

InfeccOes bacterianas resistentes, especialmente otite por pseudomonas

Alguns casos de otite externa desenvolvem uma infec¢do com Pseudomona aeruginosa. Isto
geralmente acontece depois do tratamento de uma infeccéo pré-existente do ouvido com varios
agentes antimicrobianos. Este organismo pode ser resistente a muitos antibiéticos comumente
usados e pode ser dificil de tratar. Também resulta frequentemente em otite média.

Os seguintes produtos podem ser Uteis no manejo de casos de otite externa causada por este

organismo, embora a selecdo de antibi6ticos deva ser orientada pelos resultados da cultura e da

sensibilidade.

1. Gotas otoldgicas de gentamicina ndo devem ser utilizadas se houver ruptura do timpano (o
gue acontece muitas vezes).

2. As gotas otologicas contém marbofloxacina, que pode ser eficaz mesmo se uma cultura e
sensibilidade indicarem resisténcia. Isto porque a resisténcia do organismo é dose-dependente
e pode ser superada pelas grandes concentracdes alcancadas quando o antibiotico € aplicado
topicamente.

61



3. Gotas de Baytril Otic (contém enrofloxacina e sulfadiazina de prata). Esta combinacédo ainda
pode ser eficaz, mesmo que um teste de cultura e sensibilidade indique resisténcia.

4. Otoflush (TrizEDTA) - esta solucdo potencializa a acdo de aminoglicosideos e possivelmente

fluoroguinolonas. Também pode ser diretamente bactericida para os organismos

pseudomonas. A solugdo pode ser usada como um agente de lavagem ou limpeza antes da

aplicacdo dos antibioticos topicos mencionados acima.

Enxagues de alcool/acido acético

6. Formulagdes antibidticas compostas contendo antibidticos tais como ceftazidima, aztreonam,
tobramicina ou piperacilina (estas preparacdes devem ser prescritas por especialistas).

o

Tratamento da otite média

Se a membrana timpanica se rompeu, 0 médico se depara com o tratamento da otite média. Em
alguns casos, isto pode ser controlado medicamente através de lavagem do ouvido médio seguida
de terapia antibacteriana agressiva. A terapia sisttmica pode ser indicada, bem a como tdpica,
mas nem sempre é necessaria. E melhor que um dermatologista especializado faga o tratamento
de tais casos usando equipamento de video-otoscopia. Em alguns casos, o dano ao ouvido

médio é permanente e € necessario tratamento cirargico (ver técnicas cirurgicas abaixo).

Hiperplasia, fibrose e estreitamento do canal auditivo
Em alguns casos, isto pode ser reduzido ou revertido com altas doses de glicocorticoides.

Tratamento do mecanismo natural de limpeza do ouvido anormal ou perturbado
O mecanismo natural de limpeza do ouvido impede o acimulo de cera e células mortas da pele
no canal auditivo. Ele se baseia na migracdo epitelial das células da pele, que transportam cera e
detritos para fora do conduto auditivo. Se este mecanismo for anormal ou estiver perturbado, a
cera e os detritos epiteliais se acumulardo no conduto auditivo. Isto pode ser facilmente
observado na citologia. Este problema s6 é comumente reconhecido em cédes. Ndo é um
problema em gatos. Este problema pode ocorrer nas seguintes circunstancias:
e Se a producdo de células de cera ou pele for excessiva.
e Se 0 mecanismo de limpeza dos ouvidos for inibido pelo excesso de pelo.
e Se 0s canais auditivos forem estendticos.
e Com qualquer doenca que danifique o revestimento epitelial do canal auditivo (incluindo
alergias e infeccdes)
e Se 0 problema néo for resolvido, a cera em excesso pode formar massas endurecidas
conhecidas como ceruminolitos.

A interrupcdo do mecanismo natural de limpeza dos ouvidos significa que os ouvidos tém
que ser lavados artificialmente. Um Unico enxadgue completo ndo terd efeitos duradouros e
geralmente ndo é proveitoso por si s6. Serd necessario um regime de limpeza dos ouvidos
se 0 mecanismo de limpeza dos ouvidos for interrompido permanentemente. Entretanto, é
fundamental evitar a limpeza excessiva, pois isto pode levar a irritagdo e maceracao, o que
causard mais problemas. A limpeza auricular em gatos raramente ¢ indicada e pode
causar mais problemas dos que resolve.

Técnica e a frequéncia da limpeza rotineira dos ouvidos
Para obter resultados bem sucedidos, os donos devem receber uma demonstracdo desta técnica
de limpeza dos ouvidos. Enquanto segura a orelha firmemente, o canal auditivo é inundado com
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o liquido de limpeza de ouvidos. A cartilagem dos canais verticais e horizontais é entdo
massageada. Para que a técnica seja eficaz, € necessario mostrar aos donos como conseguir uma
palpacdo profunda. A técnica apropriada produz um som caracteristico de "esmagamento”. O cédo
pode entdo balancar a cabeca, o que remove grande parte do liquido. Qualquer liquido de
limpeza residual deve entdo ser removido com um cotonete de algoddo ou com uma almofada de
algoddo. Os cotonetes tipicos devem ser evitados porque podem empurrar 0s detritos mais
profundamente para dentro do canal auditivo. E necessario aconselhar os donos a inspecionar
cuidadosamente o cotonete de algoddo para ver o que sai. Isto € muito importante quando a
limpeza do ouvido esta sendo usada a longo prazo, pois pode servir para determinar a frequéncia
de aplicacdo. Se o cotonete estiver muito sujo, as orelhas devem ser lavadas novamente no dia
seguinte. Se o cotonete estiver completamente limpo, as orelhas podem ser lavadas um dia sim,
um dia ndo. Se o cotonete ainda estiver limpo, pode-se iniciar a limpeza duas vezes por semana,
seguidas de uma vez por semana, se apropriado. Quando o cotonete comecar a parecer sujo
novamente, a frequéncia correta de aplicacdo serd determinada.

Ha diversos produtos disponiveis para a limpeza dos ouvidos dos cdes. Estes contém varios
ceruminoliticos (dissolvem a cera), queratoliticos (quebram células da pele), antissépticos e
agentes secantes. A escolha do liquido de limpeza de ouvidos é frequentemente um assunto de
preferéncia pessoal, mas ha algumas diferencas. Se um liquido de limpeza de ouvido for irritante
em alguns cdes, ele deve ser trocado por uma op¢ao mais leve.

Manejo cirargico da otite

A cirurgia pode ser usada como tratamento coadjuvante no manejo das otites, ou em alguns
casos, pode ser curativa. O uso de técnicas cirargicas no manejo das otites é resumido a seguir.
Os médicos devem lembrar que € improvavel que a cirurgia seja Util em casos de otite secundaria
a doenca cutanea alérgica, pois as alteragdes inflamatdrias persistirdo no tecido remanescente e 0
prurido ndo se resolvera.

Técnica Indicacdes

Reseccion de pared lateral ~ Ventilacdo deficiente devido as orelhas pendulares
Ventilacdo deficiente devido a canais auditivos estreitos
Ventilagdo deficiente devido a canais auriculares peludos
Otite como parte das condi¢des seborreicas
Hiperplasia das glandulas ceruminosas no canal vertical
Fibrose do canal vertical
Neoplasia no canal vertical
Como auxiliar no manejo de otites externas ou médias recorrentes

Ablacéo do canal vertical Fibrose do canal vertical
AlteracOes prolongadas no aspecto medial do canal vertical
Hiperplasia das glandulas ceruminosas no canal vertical Neoplasia
no canal vertical

Ablacéo total do canal Otite média persistente ou refrataria
auditivo e osteotomia da Osteomielite da bula
bula Fibrose do canal horizontal

Calcificagéo do canal horizontal
Neoplasia no canal horizontal ou na bula
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ABORDAGEM DIAGNOSTICA GERAL DAS ALOPECIAS - FOLICULITE VERSUS
PRISAO FOLICULAR

Monika M. Welle
Instituto de Patologia Animal da Faculdade Vetsuisse, Universidade de Berna,
Dermfocus, Berna, Suica

Introducéo

Um pelo intacto requer uma correta morfogénese do foliculo piloso durante a vida embrionéria e
o crescimento recorrente do pelo ao longo da vida. Ap6s a morfogénese folicular inicial, o pelo é
preservado por ciclos repetitivos dos foliculos capilares através de estagios periddicos de
crescimento (anageno), regressao (catageno) e quiescéncia (telégeno). A queda de cabelo ocorre
durante a fase exdgena e os foliculos que ndo possuem um fio de cabelo estdo na fase quendgena
(telégeno sem pelos). A duracdo das diferentes fases do ciclo do pelo varia entre ragas de cées e
locais do corpo e € influenciada pela idade, sexo, hormonios e luz do dia. Isto pode resultar em
pelos mais curtos ou mais longos em partes especificas do corpo, pelos mais grossos ou mais
finos no inverno ou no verao e variagdes entre animais da mesma raca. A maioria das racas de
caes tem uma mistura de andgeno (média 40%), telégeno (média 17%) e quendgeno (média
14%) nos foliculos de pelos, mas algumas ragas (por exemplo, o poodle) tém um ciclo dominado
pelo andgeno em mais de 90% dos foliculos. Devido as enormes variacdes dependentes da raca
na espessura da fibra capilar, densidade folicular e mudangas sazonais, a avaliacdo clinica e
histoldgica da alopecia leve pode ser dificil e aspectos especificos da raca devem ser levados em
consideracao.

A alopecia ou hipotricose pode ser priméria ou secundaria e, em casos primarios, é inflamatdria
ou ndo-inflamatdria. A alopecia ndo-inflamatdria € atribuida, em geral, a uma formacéo
diminuida ou ciodiferencia¢do (na maioria dos casos hereditaria) ou a uma regeneragdo
deficiente (na maioria dos casos adquirida, mas pode ter um fundo hereditario) dos foliculos
capilares. CondicGes frequentes associadas a alopecia nao-inflamatéria incluem distarbios do
ciclo capilar de origem endocrina (por exemplo, hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo,
hiperestrogenismo), disturbios do ciclo capilar de origem desconhecida (alopecia X, alopecia
lateral recorrente), condicdes hereditarias (por exemplo, displasia ectodérmica, displasia
folicular) e atrofia folicular causada por isquemia (por exemplo, dermatomiosite, alopecia
induzida por vacina contra raiva). A alopecia inflamatdria é causada por um aumento da
destruicdo dos foliculos e/ou hastes capilares. A causa pode ser infecciosa ou imunomediada. Na
maioria dos casos, a inflamacéo atinge principalmente o foliculo piloso; entretanto, o foliculo
piloso também pode ser afetado por células inflamatérias que atingem outros componentes da
pele (por exemplo, glandulas sebaceas). Alguns exemplos de alopecia inflamatoria sdo foliculite
causada por agentes infecciosos (bactérias, dermatofitos ou acaros Demodex), inflamacéo
perifolicular causada por leishmaniose ou inflamacéo folicular ou perifolicular imunomediada
(por exemplo, alopecia areata, foliculite mural idiopatica, perifoliculite, adenite sebacea). A
alopecia como lesdo secundéria se desenvolve apds a inflamacao dérmica e prurido devido a
reacdes de hipersensibilidade ou ectoparasitas.

Alopecia ¢ motivo comum de consulta veterinaria e € preciso um trabalho sistémico para

identificar a causa subjacente correta. Isto permite 0 manejo bem-sucedido do caso. A
abordagem diagndstica geral para a alopecia inflamatdria ou ndo-inflamatoria é semelhante. Em
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muitos casos, o sinal completo, o histdrico e os resultados de um exame clinico geral e
dermatoldgico completo permitem decidir se a causa da alopecia é inflamatoria, ndo-inflamatéria
ou secundaria. Outros testes laboratoriais especificos sdo necessarios para o diagnostico final.

Sinais

As informacdes sobre raca, idade, sexo e cor da pelagem do animal sdo importantes ao avaliar a
causa da alopecia. Em cdes, a alopecia ndo-inflamato6ria ao nascimento esta associada a uma
causa hereditaria (displasia folicular), enquanto em outros animais, a alopecia congénita também
pode ser a consequéncia de um desequilibrio metabdlico (por exemplo, deficiéncia de iodo
materno) ou uma infeccdo in utero (por exemplo, BVD). Em racas de cdes sem pelos (cdes de
crista chineses, terrier pelado americano, cdo pelado peruano e céo pelado mexicano), a variante
genética especifica resultando em alopecia foi propagada por criadores. Se a alopecia congénita
for vista em mestigos, as racas ou fen6tipo dos pais devem ser considerados, uma vez que
acasalamentos de cédes com pelo com cées pelados podem resultar em filhotes sem pelo. Em
muitas formas de alopecia hereditaria, os cdes nascem com pelagem normal e a alopecia se
manifesta nos primeiros anos de idade e progride com o tempo. Uma clara predisposic¢ao da raca
para desenvolver displasia folicular pos-natal tem sido observada em todo o mundo ou apenas
em alguns paises. Um exemplo é a alopecia de diluigdo de cor em algumas ragas de cdes com
diluicdo, como o doberman pinscher ou o labrador retriever prateado. Outros exemplos de
alopecia com uma clara predisposicao de raca tém sido descritos em cdes curly coated retrievers,
chesapeake bay retrievers, cdes d'agua irlandés e cdes d'agua portugueses. As predisposi¢cdes da
raca nao restritas a uma idade jovem também sdo vistas na alopecia de padrdo adquirido em
racas como manchester terriers, rinschers miniatura e dachshunds. A alopecia lateral ciclica
recorrente € vista no doberman pinscher, boxer, airdale terrier, leGes da Rodésia e bulldogs
ingleses. Alopecia X é vista em pomeranos, mas uma condicéo clinica semelhante também foi
relatada em outros cées peludos, tais como as ragas chow-chow, keeshound ou cées nordicos.
Ainda néo foi investigado se a alopecia nestas racas tem a mesma patogénese que a dos
pomeranos.

Algumas formas de alopecias inflamatdrias também mostram claras predile¢Ges de raca e sdo
vistas em caes jovens. American staffordshire terriers, staffordshire bull terriers, shar-peis
chineses, bulldogs franceses, bulldogs ingleses, pit bulls e Sealyham terriers sdo predispostos a
desenvolver demodicose juvenil generalizada e ragas como akita inu, poodle gigante, viszla,
hovawart, bichon havanés e springer spaniel inglés desenvolvem mais frequentemente adenites
sebéceas durante a idade adulta.

Histdrico

E importante um histérico profundo do paciente antes do exame clinico no processo de
diagnostico. Além das informacdes antes mencionadas, descritas nos sinais, também deve ser
consultada a idade de inicio da alopecia, a progressao, 0 ambiente, doencgas prévias, sexo e
histdria reprodutiva, sinais de doenca interna, estresse, resposta ao tratamento, tipo e tempo de
controle ectoparasitario, bem como sinais clinicos em outros animais ou pessoas de contato
devem ser consultados. Enquanto € mais provavel a alopecia nao-inflamatéria em cées jovens ser
herdada, os cdes mais velhos tendem a desenvolver formas enddcrinas de alopecia. Muitas
doencas enddcrinas que resultam em alopecia tém sinais concomitantes em outros sistemas de
orgaos (por exemplo, polidria, polidipsia e polifagia em hiperadrenocorticismo). Caes com
tumores produtores de estrogénio ou cadelas com disturbios ovarianos podem desenvolver
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desequilibrio hormonal sexual (por exemplo, hiperestrogenismo) resultando em alopecia.
Episodios ciclicos de alopecia ndo-inflamatoria sdo sugestivos de alopecia lateral recorrente. O
estresse ou doenca anterior pode resultar em eflavio telogeno, eflvio andgeno ou alopecia areata.
A terapia com doxirubicina em ragas com ciclo capilar dominado por anageno pode causar
eflivio anageno. A alopecia focal pode ser o resultado da administracdo de drogas e pode tornar-
se difusa se a causa subjacente for a isquemia associada a drogas. A dermatofitose é vista com
mais frequéncia em cdes de caca e cdes alojados juntos ou vivendo em ambientes mais calidos.

Exame clinico da pelagem e da pele

Antes do exame dermatolégico deve ser feito um exame clinico geral para excluir doengas
sistémicas como causa subjacente da alopecia (por exemplo, imunossupressao e subsequente
alopecia de causa infecciosa). O exame dermatoldgico clinico pode distinguir entre alopecia nao-
inflamatoria e alopecia inflamatodria.

Deve ser observada a distribuicao (focal, multifocal, simétrica ou assimétrica) e ao grau da
hipotripsia/alopecia. A alopecia simétrica esta geralmente associada a alopecia ndo-inflamatoria,
enguanto que a alopecia ndo-simétrica e desigual esta principalmente associada a inflamacéao da
pele. Esta distingdo sé é valida em casos agudos; portanto, é essencial perguntar ao proprietario
como era a distribuicdo da les@o no inicio da queda do pelo.

Sinais clinicos de prurido secundario (p.ex., haste do cabelo quebrada e sinais de autotrauma)
estdo frequentemente associados com alopecia inflamatoria. Entretanto, é preciso enfatizar que a
maioria das alopecias, independentemente da causa primaria, pode eventualmente estar associada
a infeccdo bacteriana secundaria e, consequentemente, haver sinais de inflamagéo presentes.
Mudancas na cor da pelagem (coloracéo) sdo frequentemente vistas com alopecia inflamatoria
como consequéncia de uma lambida intensa e da liberacdo de mediadores inflamatérios em
leveduras ou infecgdes bacterianas. Outros sinais clinicos de alopecia inflamatoria causados por
infecgdes primarias sdo foliculite, pustulas foliculares, colares, crostas foliculares ou a presenca
de agentes infecciosos. Se os sinais de inflamacgdo acima mencionados ndo estiverem presentes,
devem ser avaliados sinais de alopecia ndo-inflamatdria, incluindo hiperpigmentacéo, ou
despigmentacdo da pele ou da pelagem.

Um dermatoscépio pode ser util para decidir se a alopecia é inflamat6ria ou ndo, uma vez que
permite o exame atento da pele do cabelo. Podem ser reconhecidas mudangas morfoldgicas ndo
facilmente visiveis a olho nu. Estas incluem sinais sutis e precoces de inflamacéo, a forma e a
origem das escamas, cilindros foliculares, presenca de eixos capilares primarios e secundarios,
eixos capilares quebrados e anomalias do eixo capilar. Eixos capilares afetados por dermatofitos,
acaros Demodex e fezes de pulga podem ser detectados mais facilmente com um dermatoscopio.

Tricograma

O tricografia é uma ferramenta de diagndstico ndo invasiva e valiosa para examinar as alteracfes
do eixo capilar observadas na alopecia inflamatoria e ndo-inflamatoria. A melhor forma de ser
feito € com um hemostato coberto de borracha, puxando o pelo na direcdo do crescimento do
cabelo para minimizar o trauma e montando os cabelos na mesma orientagdo em uma lamina de
microscopio com 6leo mineral e coberta por uma laminula. Os fios de pelos obstruidos permitem
a deteccdo de acaros Demodex e dermatdfitos, cilindros foliculares e eixos capilares frageis e
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malformados. Detalhes sobre a utilidade dos tricogramas em alopecia nao-inflamatoria séo
mencionados abaixo.

Bidpsia cutanea

As bidpsias cutdneas ndo sdo uma ferramenta de diagnostico de primeira linha para diagnosticar
alopecia inflamatéria, ndo-inflamatdria ou secundéaria. Entretanto, elas podem acrescentar
informacdes valiosas em doencas alopécicas quando as descobertas resultantes dos outros
métodos mencionados ndo forem suficientes para diagnosticar a causa subjacente. Como as
biopsias podem ser usadas como auxilio diagnostico para todas as formas de alopecia primaria e
secundaria, 0s principios basicos sobre esta técnica ja sdo apresentados aqui, embora outros
testes clinicos devam ser realizados antes das biopsias.

S6 poderdo ser alcancados bons resultados de uma bidpsia se os seguintes pontos forem
considerados:

1. Uma lista de diagndsticos diferenciais deve ser feita antes de fazer a bidpsia. Isto permite
determinar o local correto para a biopsia e a oportunidade de selecionar lesbes cutaneas
primarias. Ambos sdo necessarios para obter o resultado histopatoldgico mais especifico.

2. A Dbiopsia deve ser feita antes do tratamento, ou trés a quatro semanas apos a retirada do
tratamento. Especificamente, os corticoides alteram o ciclo capilar rapidamente e devem
ser descontinuados por pelo menos 4 semanas antes da biopsia.

3. Os instrumentos para bidpsias precisam ser afiados e finos e devem ser usados
delicadamente para evitar artefatos, que, se forem severos, interferem ou obscurecem a
interpretacdo histopatoldgica.

4. Sempre que possivel, a amostras de pele precisam ter tamanho e numero suficientes para
produzir foliculos capilares suficientes para analise. Além disso, as bidpsias devem ser
feitas em profundidade suficiente para fornecer gordura subcutanea, pois os bulbos de
anageno estéo localizados na subcutis. Para diagnosticar a causa da alopecia, pelo menos
devem ser colhidas 2 a 3 bidpsias perfuradas (6 a 8 mm de diametro) do centro da
alopecia. Com excecdo de 1 a 2 amostras de uma margem recentemente expandida, a
coleta s6 deve ser feita dentro da area de alopecia bem desenvolvida.

5. Sdo biopsiadas as areas ativas dentro das lesdes cutdneas primarias geralmente
identificadas por eritema e desenvolvimento recente, extensdo ou expansao. Evite a biopsia
de lesdes cicatrizadas.

6. Em alopecia regional sutil, incomum ou ndo-inflamatoria, faca também uma bidpsia de
uma area capilar normalmente peluda de um local anatémico semelhante, para permitir a
comparacao com a pele alopécica.

7. Bidpsia de pele com pelo normal em ragas com uma pelagem incomum para permitir a
comparagdo com o normal.

8. Diante da suspeita de displasia folicular, faga sempre uma bidpsia, se presente, da pele
capilar para permitir a comparagdo com o normal.

9. Marcar a orientacdo do crescimento do pelo na superficie alopécica da pele com uma
linha usando tinta marcadora permanente e biopsiar com a linha no centro da puncé&o. Isto
permite o correto corte e orientacdo da bidpsia no laboratorio.
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10. Fixar as biopsias imediatamente em formalina tamponada a 10% e enviar os espéecimes
em diferentes recipientes com um historico completo, descricdo das lesdes, resultados de
laboratodrio, tratamentos anteriores e resposta ao tratamento, e um diagnostico diferencial.

11. Observe que as biopsias nem sempre podem diferenciar de forma confiavel a causa da
alopecia nao-inflamatoria, dado que com a cronicidade elas sdo cada vez mais parecidas
histologicamente.

Avaliacdo adicional da alopecia inflamatoria com causa infecciosa

Demodicose e dermatofitose podem imitar alopecia ndo-inflamatéria e os sinais de inflamacéo
podem ser escassos. Portanto, dermatofitose e demodicose sempre devem ser descartadas. Se a
inflamagé&o for mais pronunciada, uma causa bacteriana ou micobacteriana se torna mais
provavel. Todas as causas infecciosas de alopecia inflamatdria podem ser reduzidas atravées do
uso de métodos adicionais.

Dermatofitose. A dermatofitose é diagnosticada utilizando testes complementares de diagndstico,
incluindo a coleta de pelos, crosta ou escamas da periferia de lesdes cutaneas em expanséo (néo
do centro) para exame tricoscopico e cultura. Se Microsporum canis estiver presente, 0 uso de
uma lampada Woods para coletar pelos fluorescentes de cées ndo tratados pode aumentar a
precisdo do diagnostico. Como podem faltar dermatdfitas nos pelos arrancados, a técnica de
escova Mackenzie aumenta a probabilidade de coletar amostras com dermatofitas para cultura. A
cultura permite identificar as espécies fungicas envolvidas, assim como a PCR. Entretanto, a
PCR também pode ser positiva se apenas organismos fingicos mortos estiverem presentes na
amostra.

Demodicose. Na maioria dos casos de alopecia inflamatoria, séo justificadas raspagens profundas
da pele. Outras ferramentas utilizadas para identificar &caros Demodex sdo dermatoscopia,
tricogramas, fitas adesivas e exame microscéopico do exsudato. Em casos raros, o diagnéstico
pode ser achado com bidpsias de pele.

Infeccdes bacterianas / micobacterianas. A citologia deve ser aplicada em todos os casos de
alopecia inflamatoria e pode revelar um diagnoéstico definitivo de pioderma. Os esfregacos de
impressdo sdo realizados pressionando suavemente uma lamina de vidro sobre a pele afetada.
Bactérias e células inflamatdrias na superficie da pele, dentro de uma pustula ou debaixo de uma
crosta podem ser avaliadas por este metodo. Aspiracdes de agulha fina sdo usadas para lesdes
nodulares causadas por foliculite ou furunculose.

Se os resultados clinicos sugerirem a presenca de inflamacao profunda, devem ser obtidas
bidpsias estéreis para cultura de tecido microbiano. Para evitar a necessidade de rebiopsiar,
devem ser feitas biopsias de amostras para exame histoldgico simultaneamente. Para cultura
microbiana, o preparo cirtrgico do local da bidpsia e a coleta estéril da biopsia sdo importantes
para evitar contaminacdo com bactérias da superficie da amostra. Existe a opcao de cortar pela
metade bidpsias perfuradas de 8mm. Deve-se tomar cuidado para que as bidpsias sejam cortadas
na direcdo do crescimento do pelo, para que as se¢Ges longitudinais dos foliculos pilosos possam
ser examinadas histologicamente. Uma metade é fixada em formalina para histopatologia; a
outra metade é enviada a um laboratério para cultura microbioldgica. Para esta ultima finalidade,
€ melhor cortar a epiderme para evitar maior contaminacao por bactérias superficiais. Para o
envio, a amostra para cultura microbioldgica é colocada em um pequeno frasco estéril com meio

68



de cultura ou soro fisioldgico. As amostras devem ser examinadas para detectar bactérias
aerodbias e anaerdbias. Outras culturas especiais devem ser discutidas com o laboratério,
dependendo do tipo de infeccédo sugerido.

Infeccdes por Malassezia. A citologia de impressdes diretas com fita adesiva transparente ou
l&mina de vidro sdo Uteis para a deteccdo de Malassezia spp.

Acaros superficiais. Acaros superficiais como Sarcoptes e Cheyletiella podem causar prurido
extenso e alopecia secundaria devido a inflamacédo da pele e excesso de pelos entrando no
arranhdo. Raspagens superficiais da pele sdo Uteis para diagnosticar acaros de superficie como
estes e devem incluir uma grande area de pele. A Cheyletiella também pode ser encontrada
coletando pelos e escamas com um pente de pulgas ou fita adesiva.

Infecgcdo por Leishmania. Nas infec¢Bes de Leishmania, o infiltrado inflamatorio frequentemente
destroi o foliculo capilar e é vista vasculite com frequéncia. Ambas podem resultar em alopecia.
O diagnostico é feito com manchas de impressao de lesdes crostosas, sorologia, aspirados de
agulha fina da pele, linfonodos ou medula 6ssea, bidpsias ou PCR.

Avaliacdo adicional da alopecia inflamatdria sem causa infecciosa

Existem varias doengas imunomédicas que causam alopecia inflamatoria. Estas incluem alopecia
areata, pénfigo foliaceo, reacGes medicamentosas, foliculite mural idiopatica e/ou perifoliculite,
adenite sebacea e foliculite eosinofilica. A citologia de pustulas ou crostas de pénfigo folidceo
pode mostrar células acantoldgicas ou, no caso da foliculite eosinofilica, um grande nimero de
eosinofilos. Grandes cilindros foliculares, bainhas de queratina em torno de varios eixos
capilares normais extrudados de um Unico orificio, podem ser Uteis no diagndstico de adenite
sebécea. Entretanto, o diagndstico final da adenite sebacea e das outras doencas requer bidpsias.
Deve-se notar que os cilindros foliculares também podem estar presentes na demodicose ou
endocrinopatias. As reacdes de hipersensibilidade resultam em prurido grave e alopecia
secundaria.

A isquemia é outra causa de alopecia. Pode ser causada por inflamacdo das paredes dos vasos ou
por vasculopatia. Em ambos 0s casos, as biopsias de pele sdo a ferramenta de diagndstico
adequada.

Avaliacdo adicional da alopecia néo inflamatdria

Como ja mencionado anteriormente, a alopecia ndo inflamatoria pode ter uma causa hereditaria
ou ser adquirida. As informacdes recebidas de sinais e do historico sdo completados por varios
exames de laboratdrio.

Tricograma. O tricograma € uma ferramenta de diagndstico valiosa para examinar as alteracdes
da haste capilar em casos de displasia folicular ou da haste capilar. Hastes capilares pequenas e
frageis com contorno externo irregular indicam uma formacéao deficiente da haste capilar que
pode resultar em pelos que quebram facilmente uma vez fora do foliculo (mas podem ocorrer
também na alopecia inflamatéria). Pili torti, tricoptilose, tricorrexe e outras tricomalécias foram
diagnosticadas em trichogramas. Eixos capilares com enormes agregados de melanina
perturbando a cuticula da haste capilar e bulbos capilares em forma errada sdo vistos na alopecia
de diluicdo da cor ou alopecia de haste capilar preta.
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Os tricogramas sdo apenas parcialmente Gteis para avaliar os disturbios do ciclo capilar. Os
distdrbios do ciclo capilar séo histologicamente caracterizados por um nimero maior de foliculos
sem pelos (quendgeno) e um numero reduzido de foliculos anagenos. Como o quenégeno ndo
pode ser avaliado pelo tricograma e a porcentagem de foliculos de anageno e telogenos pode
variar entre ragas de cdes e sazonar um numero reduzido de foliculos de andgeno no tricograma
pode permitir apenas a suspeita de algum disturbio do ciclo do pelo.

Exames de sangue e urinalise. Estes testes sdo aplicados se houver suspeita de doenca interna ou
enddcrina. Os testes dindmicos especificos da funcdo enddcrina ajudam a diagnosticar distarbios
do ciclo capilar de origem enddcrina.
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DEMODICOSE - AINDA E UM PROBLEMA?

Ralf Mueller
Centro de Medicina Veterinaria Clinica,
Universidade de Munique, Munique, Alemanha

Introducéo / Patogénese

Demodex canis € um parasita obrigatorio do cdo e um baixo nimero de acaros faz parte da fauna
cutanea normal. Nos primeiros dias ap0s 0 nascimento, 0s &caros sao transmitidos da cadela para
os filhotes de cachorro amamentados. Normalmente ndo acontece transmissao de doengas
clinicas de cdes com demodicose generalizada para cdes normais e a doenca nao é considerada
contagiosa. Ovos fusiformes de acaros Demodex eclodem em larvas de seis patas, se
transformam em ninfas de oito patas e finalmente amadurecem em adultos. No cdo, Demodex
canis é 0 dcaro mais comumente reconhecido. No entanto, hd um acaro de corpo curto que
aparentemente habita o estrato corneo; este &caro é supostamente da mesma espécie que o D.
canis. Um &caro de corpo longo foi primeiro relatado como causador de pele oleosa e
posteriormente caracterizado e nomeado D.injai. Ele habita na unidade pilossebacea.

Ao considerar a patogénese da demodicose em cées, € importante distinguir entre a doenca de
inicio juvenil e a doenca de inicio adulto, bem como entre formas localizadas e generalizadas. A
diferenciacdo entre doenca localizada e generalizada as vezes € dificil. A demodicose localizada
geralmente cicatriza espontaneamente. A doenca generalizada também pode se resolver
espontaneamente, mas faltam estudos para avaliar a taxa aproximada de autocura. Certas racas
estdo em risco de inicio juvenil, e a cessacao da reproducdo com animais afetados reduz, sendo
elimina, a demodicose juvenil generalizada dos canis. Outros fatores predisponentes
mencionados na literatura incluem pelos curtos, ma nutricdo, estresse, cio, endoparasitas e
doencas debilitantes. Inicialmente, uma imunodeficiéncia foi postulada como motivo para o
desenvolvimento da demodicose. Estudos mais recentes mostram que junto com a patogénese
ocorre uma diminuicdo da contagem de linfécitos T CD4+, uma menor relagcdo CD4/CD8, uma
diminuig&o significativa da concentragdo de IL-10 em cdes com demodicose recorrente e um
aumento da apoptose de células mononucleares do sangue periférico. Se estas mudancas s&o uma
consequéncia da proliferacdo dos 4caros Demodex ou uma mudanca anterior que predispde €é
algo que ndo é sabido neste momento. Entretanto, um grande nimero de cdes com demodicose
juvenil sera curado e ndo desenvolveré a doenca novamente.

As drogas ou doencas que alteram a resposta imunoldgica podem ser os gatilhos para a
demodicose adulta. Hipotireoidismo, hiperadrenocorticismo e leishmaniase tém sido relatados
como fatores predisponentes para a demodicose no adulto. Também foram relatadas terapia
glicocorticoide, neoplasias ou quimioterapia, mas apenas com base em evidéncias anedoticas.
Também existe a demodicose idiopatica do adulto. Em gatos, a demodicose é tipicamente devida
a uma doenga sistémica subjacente!

Sinais clinicos

Clinicamente, a demodicose canina é caracterizada inicialmente por eritema, papulas e
comeddes, & medida que os acaros se acumulam nos foliculos capilares. Também podem ser
vistas alopecia e escamacdo. Mais tarde, o influxo de células inflamatérias pode levar & formacao
de pustulas. Com doencas graves, os foliculos se rompem e se desenvolve furunculose com
lesGes profundas e crosta. As lesdes podem ocorrer em qualquer parte do corpo, embora a face e
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0s pés sejam os mais comumente afetados. Certas racas tem predisposicao a demodicose,
tipicamente racas de pelagem curta como a chinesa Shar Pei, Staffordshire terrier ou bullterrier.

Diagnostico

O diagnostico é feito por raspas profundas de pele, tricogramas ou apertos de fita adesiva. A
raspagem profunda da pele é um dos procedimentos diagndsticos mais comuns realizados em
dermatologia veterinaria. Uma pequena area de pele afetada (1-2 cm2) é raspada na direcdo do
crescimento do pelo até ser observado sangramento capilar. Uma lamina coberta com 6leo
mineral deve ser usada. Lesdes como papulas foliculares ou pustulas sdo bons locais para
raspagem. Como os &caros Demodex vivem nos foliculos capilares, é Gtil apertar a pele antes e
durante a raspagem, na tentativa de empurrar os acaros para fora das profundezas dos foliculos.
As patas e faces sdo dificeis de raspar e podem ser necessarias bidpsias de pele em alguns destes
pacientes para confirmar o diagnostico. Algumas ragas como Shar Peis com demodicose séo
anedoticamente relatadas como negativas em raspagens e podem ter que ser biopsiadas para o
diagnostico. Embora Demodex canis seja uma parte normal da fauna cutanea e, portanto, pode
ser encontrado algum &caro ocasional em raspagens de pele de cdes normais, é extremamente
raro ver mais de um &caro em um cdo ndo afetado por demodicose. Se apenas um &caro for
encontrado, recomenda-se a realizacao de raspagens adicionais ou uma biopsia. Ao avaliar
raspagens profundas da pele, é importante avaliar e anotar no registro o local da raspagem e o
numero relativo de adultos, larvas, ninfas e ovos por campo microscépico. Em visitas
posteriores, a avaliagcdo da resposta a terapia depende da comparacédo de tais nimeros. As
raspagens devem ser repetidas mensalmente nos mesmos locais no monitoramento dos pacientes
com demodicose. Mais recentemente, a impressao de fita de acetato com aperto de pele foi
considerada mais sensivel do que raspagens profundas de pele em alguns estudos, mas ndo em
outros.

Tratamento
O tratamento para demodicose generalizada pode incluir uma série de medicamentos, muitos dos
quais ndo estdo registrados para essa indicacdo em nenhuma parte do mundo.

Amitraz. O amitraz € um enxague acaricida. As reacdes adversas associadas a administracdo ou
aplicacdo de amitraz assemelham-se aquelas induzidas por agonistas alfa-2adrenérgicos, como a
xilazina. Estas sdo sedacdo, bradicardia, hipotermia, hipotenséo, inchaco, polilria, vomitos e
hiperglicemia. Yohimbine a 0,1mg/kg IV antagoniza os efeitos depressivos do sistema nervoso
central e a bradicardia do amitraz. O amitraz esta registrado para o tratamento da demodicose
canina em muitos paises. Raspar o cdo inteiro é essencial para permitir um melhor contato do
amitraz com a pele. Todas as crostas devem ser removidas (de preferéncia por lavagem com um
agente antibacteriano folicular, como o peroxido de benzoila). O cdo deve estar completamente
seco, antes de ser aplicado o amitraz com uma esponja. A pessoa que estiver tratando deve usar
luvas de protecdo e trabalhar em uma area bem ventilada. Recomenda-se que os donos com
asma encontrem outra pessoa para fazer os enxagues. O cdo deve ficar de pé em uma banheira
com seus peés na solucdo de amitraz para permitir o molho dos pés, que com frequéncia séo muito
afetados. O amitraz causa um efeito sedativo transitorio por 12 a 24 horas. A concentracdo da
droga e a frequéncia de aplicacdo influenciam a taxa de resposta. O autor utiliza uma
concentracdo de 600 ppm uma a duas vezes por semana. Em pacientes com demodicose, 0
procedimento deve ser repetido até 4 semanas ap0os duas raspagens sucessivas da pele (2 a 4
semanas de intervalo) que ndo revelarem &caros vivos. Os cdes tratados ndo devem ser molhados
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nem lavados. Um estudo recente mostrou uma resposta mais rapida quando um preparado
inativado de Parapoxvirus ovis foi injetado inicialmente, concomitante ao tratamento com
amitraz. Entretanto, o estudo incluiu apenas um pequeno nimero de cées e sao necessarios mais
estudos confirmando essas descobertas.

Ivermectina. 300 - 500 mcg/kg diarios de ivermectina por via oral sdo utilizados no tratamento
da demodicose com bom sucesso. N&o deve ser usada em cdes de ovelha ingleses collies e Old
English, pois comumente causa reagdes adversas nestas ragas. A ivermectina paralisa nematoides
e artrépodes ao potenciar o acido gama-aminobutirico (GABA), ligando-se a seu receptor e
estimulando a liberacdo do GABA. Nos mamiferos, 0 GABA sé é encontrado no sistema nervoso
central e a ivermectina ndo atravessa rapidamente a barreira hematoencefalica. No entanto, em
algumas racas sdo comumente observadas reacdes adversas incluindo ataxia, midriase, tremores,
estupor, salivacdo, bradicardia e parada respiratdria. Estes efeitos colaterais sdo observados em
Collies em uma dose entre 100 mcg/kg e 200 mcg/kg devido a um defeito genético no gene
MDR-1. Outras racas podem ser afetadas, mostrando também ataxia e tremores em doses
menores. Entretanto, ha uma série de cdes com efeitos adversos a ivermectina com o gene MDR-
1 intacto, portanto, possivelmente haja mecanismos alternativos. Assim, o protocolo de rotina
para um cdo que ndo recebia ivermectina antes, € um aumento gradual de 50 mcg/kg para 100
mcg/kg para 150 mcg/kg para 300 mcg/kg em doses subsequentes todos os dias. Os donos devem
monitorar atentamente o animal quanto aos efeitos colaterais acima mencionados. Se qualquer
sinal de ataxia ou tremores ocorrer, a administracdo da droga deve ser descontinuada
imediatamente. Uma vez atingida a dose de manutencao, os pacientes demodécticos recebem
essa dose uma vez por dia até 4 semanas ap0s a segunda raspagem mensal negativa consecutiva
da pele. Com a dosagem diéria, o nivel sérico aumenta durante semanas devido & meia-vida
longa da ivermectina. Assim, 0s pacientes precisam ser monitorados quanto aos efeitos
colaterais durante as primeiras 8 semanas.

Moxidectina. A moxidectina é outra milbemicina que foi avaliada para a terapia de demodicose
canina generalizada. Diversos estudos avaliaram a moxidectina em dose de 200-400 mcg/kg/dia
por via oral, dois dos quais utilizaram aumento gradual inicial da dose defendida para a
ivermectina. Os efeitos colaterais relatados foram ataxia, letargia, inapeténcia e vomito. Sendo
gue a moxidectina é uma lactona macrociclica e tem um modo de acdo semelhante as outras
drogas deste grupo, a taxa de sucesso e 0s raros efeitos adversos ndo séo inesperados. Entretanto,
sd0 necessarios mais estudos com periodos de acompanhamento mais longos para identificar os
beneficios e desvantagens potenciais deste medicamento. A moxidectina tornou-se recentemente
disponivel como formulacdo spot-on aprovada para o tratamento da demodicose canina. Estudos
demonstraram uma eficécia crescente com a aplicacdo mais frequente do spot-on, mas a taxa de
sucesso em cdes parece ser menor do que a observada com lactonas macrociclicas orais.

Doramectin. A doramectina € a macrocicloproteina final utilizada com sucesso na terapia da
demodicose generalizada. Em um estudo, 23 cées foram injetados semanalmente com 600
mcg/kg subcutaneamente. Dez dos cdes foram curados, 7 recairam apos 1-24 meses (2 dos quais
responsaveis pela repeticdo do tratamento com doramectina) e em 6 casos perdeu-se 0
acompanhamento. Nenhum dos animais deste estudo mostrou qualquer efeito adverso com a
terapia. Um grande estudo mais recente na pratica geral revelou uma taxa de sucesso muito alta
com um bom perfil de seguranca em casos de primeira opinido. Outro estudo comparando duas
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Vezes por semana e uma vez por semana a aplicacdo nao encontrou diferenca entre os dois
protocolos.

Isoxazolinas. Atualmente, as drogas mais interessantes para o tratamento da demodicose séo as
isoxazolinas. Foram apresentados e publicados estudos mostrando os efeitos do fluralaner,
afoxolaner, lotilaner e sarolaner contra a demodicose generalizada. Todos esses medicamentos
parecem funcionar bem para a demodicose canina com efeitos adversos muito raros, a resolucéo
dos sinais clinicos € alcangada muito rapidamente e as taxas de remissao sao altas. Raramente,
alguns cées ndo respondem a esses tipos de medicamentos. Nao se sabe se isso se deve a
resisténcia do &caro ou a ma absorcdo da droga.

O tratamento de uma doenca primaria subjacente pode resultar na resolucdo da demodicose. Isto
enfatiza a necessidade de procurar e tratar doencas concomitantes em pacientes com demodicose
na fase adulta. Embora as infec¢des bacterianas secundarias fossem tratadas com antibioticos no
passado, evidéncias mais recentes questionam a necessidade de antibidticos orais em cdes com
demodicose. Em um estudo, cdes com demodicose generalizada, tratados com lactonas
macrociclicas orais e xampus antibacterianos responderam tao rapida e completamente quanto
cdes tratados com antibioticos orais adicionais. Isto indica que a maioria dos cdes ndo precisa de
antibioticos orais se a demodicose for tratada com agentes acaricidas apropriados.

Quando os cées nao respondem a um determinado tratamento, mudar o agente terapéutico leva a
remissdo em dois tercos dos cdes. Da mesma forma, se uma recidiva ocorrer ap0s a remissao
inicial, uma segunda tentativa de tratamento (seja com o mesmo ou diferente medicamento)
levara a resolucdo em aproximadamente dois tercos dos cées.
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DERMATOFITOSE EM CAES -
ATUALIZACAO NO DIAGNOSTICO E TRATAMENTO

Deborah L Simpson
The Skin Vet, Auckland, Nova Zelandia

As Diretrizes de Consenso Clinico da Associacdo Mundial de Dermatologia Veterinaria
“Diagndstico e Tratamento da dermatofitose em cdes e gatos” pela Dra. Karen Moriello et al
foram publicadas na revista Dermatologia Veterinaria de 2017 e também publicadas com acesso
livre online no Web site da Associacdo Mundial de Dermatologia Veterinaria
https://wavd.org/continuing-education/consensus-guidelines. Os leitores sdo convidados a
utilizar este excelente recurso.

Diagnostico

Nas Diretrizes do Consenso Clinico (CCGWAVD) nenhum teste de diagnéstico foi identificado
como padréo ouro. A precisdo do diagndstico depende do estagio de infecgdo, presenca ou
auséncia de tratamento, técnica de amostragem, sele¢éo do local, treinamento do clinico,
qualidade da ferramenta e capacidade para examinar o animal. A pergunta mais importante a ser
respondida é quais testes confirmam a presenca de uma infec¢do ativa para que possa ser tomada
uma decisdo informada com relacdo ao tratamento.

Lampadas Woods e exames diretos foram relatados com boa previsibilidade positiva e negativa.
A dermatofitose é diagnosticada através de uma série de testes complementares de diagndstico,
incluindo lampada Woods e exame direto para documentar infecgéo capilar ativa, cultura de
dermatdfitos pela técnica de escova de dente para diagnosticar as espécies fungicas envolvidas e
monitorar a resposta a terapia, e bidpsia com corantes fungicos especiais para infeccdes
nodulares ou atipicas.

Historico e sinais

Uma pista comum sobre a possivel presenca de dermatofitose devido a Microsporum canis é 0
histérico de um novo gatinho no lar, ou no caso de Trichophyton spp., conhecimento do
comportamento de perseguicdo de roedores em um cdo tipo terrier. Os cées Yorkshire terrier
podem estar predispostos a dermatofitose superficial e infecgbes dermatofiticas subcutaneas,
mais comumente devido a m. canis. Caes de trabalho e de caca podem estar sob maior risco de
exposicao a dermatofitos geofilicos. A imunossupressdo com certos medicamentos, como a
ciclosporina, pode aumentar o indice de suspeita de doengas infecciosas, incluindo
dermatofitose, em casos com um quadro clinico consistente.

A revisdo dos estudos de prevaléncia no CCGWAVD identificou que a dermatofitose é uma
doenca de pele incomum e que as populagdes de maior risco sdo os animais jovens (filhotes de
cachorro), os animais que andam livres e os que vivem em locais calidos. O periodo de
incubacdo entre a inoculacdo e o desenvolvimento de lesdes clinicas é geralmente de 7 a 21 dias.

Sinais clinicos

As dermatdfitas invadem estruturas queratinizadas e a infeccao por dermatofitas é mais
frequentemente folicular em cées. O sinal clinico mais consistente sdo as manchas circulares
simples ou multifocais da alopecia periférica em expansdo com escamacao variavel. Alguns
pacientes podem ter a cléssica lesdo em forma de anel com cicatrizacéo central, papulas
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foliculares finas e crostas periféricas. As variacdes na apresentacdo clinica refletem a variacdo na
interacdo hospedeiro-fungos e o grau de inflamacdo. O prurido é varidvel, mas geralmente
minimo ou ausente.

Usualmente as lesfes sdo assimétricas, mas as vezes a foliculite nasal ou facial simétricae a
furunculose podem ser confundidas com doencas autoimunes da pele, tais como pénfigo
folidceo. A dermatofitose pustular ja foi descrita em cées e pode também imitar clinicamente o
pénfigo folidceo. As infeccdes por Trichophyton podem afetar a pele ndo folicular, incluindo o
plano nasal, as patas ou as unhas.

Os cées podem desenvolver dermatofitoses nodulares (querions, pseudomicetomas, micetomas).
Um querion dermatdfito € um tipo de furunculose nodular exsudativa em forma de clpula
eritematosa Unica ou mdaltipla, que pode desenvolver multiplas vias de drenagem e aparecer mais
comumente na face ou membros distais.

Lampada Woods

A lampada Woods é uma lampada ultravioleta. A fluorescéncia verde amarela caracteristica
observada nas hastes capilares em 50% ou mais das infec¢des por M. canis é devida a um
metabolito quimico soltvel em agua (pteridina) localizado dentro do cortex ou medula do cabelo.
E mais provavel encontrar pelos fluorescentes em infecgGes ndo tratadas. Os resultados falsos
positivos e falsos negativos sdo devido a equipamentos inadequados, falta de ampliacdo, adesédo
do paciente, mé técnica ou falta de treinamento. Certifique-se de observar a fluorescéncia na
propria haste capilar; falsos positivos sdo comuns quando medicamentos topicos ou escamas de
pele parecem fluorescer em vez do proprio cabelo real. Estes falsos positivos carecem da
verdadeira fluorescéncia verde macé/esmeralda da M. canis.

Dermoscopia

A dermoscopia usa ampliacao iluminada para examinar a pele e o cabelo e € comumente usada
na medicina humana. Em um estudo em gatos, a dermoscopia mostrou pelos em forma de
virgula e pelos com aspecto de saca-rolhas ou enrolados, tipico da invasdo fingica em pessoas;
é provavel ter achados semelhantes em cées.

Exame microscopico de cabelos arrancados, escamas raspadas, impressdes de pele em fita
adesiva

O exame microscopico pode revelar hifas e artrosporos em 40 a 70% dos casos e fornecer provas
rapidas e definitivas de dermatofitose. Este exame € facil de realizar e é recomendavel que todos
os clinicos se familiarizem com ele.

Cultura fangica

A cultura fangica de cabelos e escamas afetadas é o teste diagndstico mais confiavel e é a Gnica
maneira de identificar o dermatofito especifico. Entretanto, podem ser obtidos falsos positivos se
o animal for portador ou tiver sido recentemente exposto a um ambiente contaminado. Um
resultado falso negativo também é possivel (por exemplo, quando o exame microscépico dos
pelos é positivo, mas a cultura é negativa).

Trés técnicas de amostragem foram descritas na literatura: escovacao de pelo com escova de
dentes estéril ou quadrado de tapete, extracdo de pelo das margens das lesbes e amostragem com
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fita adesiva. Nao ha nenhuma técnica padrdo e 20 pinceladas, 2 a 3 minutos de escovagdo ou
escovacdo até que as cerdas estejam cheias de pelos sdo todos pontos finais de amostragem.

O meio de teste dermatéfito (DTM) é um meio de crescimento de nutrientes que contém
cicloheximida, gentamicina e cloranfenicol para suprimir o crescimento excessivo de bactérias e
fungos contaminantes, além de vermelho fenol, um indicador de cor para auxiliar no
reconhecimento precoce de possiveis espécies de dermatofitos. A mudancga de cor no meio, de
amarelo para vermelho, é o resultado de uma mudanca de pH desencadeada pelo crescimento
fangico. Nao importa se 0 DTM € incubado no escuro ou na luz. Quando uma colénia cresce e
uma mudanca de cor é observada, as col6nias fungicas devem ser examinadas sob 0 microscépio.
O DTM deve ser monitorado diariamente e o crescimento deve ser registrado uma vez por
semana. Embora o meio de teste dermatdfito seja amplamente utilizado e recomendado para
cultivar dermatdfitos, alguns micologistas acreditam que é inferior a dextrose de Agar
Sabouraud.

O crescimento do Microsporum canis € rapido, lanoso ou de algodao; a col6nia é branca a
amarelada e plana com bordas radiantes. Existem abundantes macroconidios grandes, com
paredes grossas, em forma de fuso com 6 ou mais compartimentos com superficie brilhante e um
botdo terminal. Os microconidios séo finos.

O Trichophyton mentagrophytes tem uma colénia plana com uma superficie em p6 amarelo-
creme a granular. Pequenos microconidios esféricos sdo produzidos em conjuntos semelhantes a
cachos de uva. Os macroconidios podem estar presentes em nameros variaveis e tém forma de
charuto, sdo moles e com paredes finas. Ha uma abundancia de espirais enroladas em muitas
cepas.

O Microsporum gypseum tem artroscopia escassa em cadeias. Ha um talo plano de rapida
propagac¢do com a textura de camurcga e uma superficie em p6. Os macroconidios estdo presentes
em numeros enormes e sdo simétricos, elipsoides, equinulados e com paredes finas, com até 6
compartimentos.

As culturas de escovas de dentes geralmente permanecem positivas até 1 a 2 semanas apos a
resolucdo clinica.

Histopatologia

Os resultados da bidpsia sdo tdo variaveis quanto as lesdes clinicas e este teste ndo é tdo sensivel
quanto a cultura. No entanto, ele pode fornecer uma resposta mais rapida. Quando o verdadeiro
significado de uma cultura é questionado, a demonstracdo de organismos flngicos em espécimes
de bidpsia ¢ a prova definitiva de infec¢do verdadeira. A histopatologia é mais Gtil nas formas
nodulares de dermatofitose, ou seja, querion e o pseudomicetoma. Pode ser impossivel cultivar o
organismo em tais casos através da coleta de pelos e escamas. Corantes H&E de rotina podem
ndo identificar dermatdfitos e ser necessarios corantes especiais como acido periodico de Schiff
(PAS) e prata metenamina de Grocott (GMS).

Imuno-histoquimica, PCR, impresséo digital de DNA
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A deteccdo de DNA dermatdéfito por PCR pode ser Gtil. Entretanto, uma PCR positiva ndo indica
necessariamente uma infeccgdo ativa, pois organismos flngicos mortos de uma infeccao tratada
com sucesso ainda serdo detectados na PCR, assim como os portadores nao infectados.

Métodos imuno-histoquimicos estdo sendo explorados para confirmar a utilidade do diagndstico
de dermatofitose. A deteccdo do gene quitina sintase 1 parece ser rapida e especifica para
dermatofitos.

A tipagem molecular pode ser Gtil ndo apenas para o diagnéstico, mas também para rastrear a
propagacdo epidemiolégica de varias cepas de dermatéfitos. Um estudo utilizando um método de
PCR de repeticao de sequéncia Unica por microsatélite amplificado aleatoriamente encontrou 21
genotipos entre 24 isolados de M. canis. Isto demonstra um alto grau de polimorfismo entre as
diferentes cepas de M. canis.

Tratamento

As Diretrizes do Consenso Clinico (CCGWAVD) afirmam que o tratamento bem-sucedido da
dermatofitose requer o uso simultaneo de antifingicos orais sistémicos e a desinfec¢do topica da
pelagem. Foi relatado que os medicamentos antiflngicos sistémicos tinham uma ampla margem
de seguranca e que a limpeza fisica era a mais importante para a descontaminagdo dos ambientes
expostos.

As infeccdes por Microsporum tendem a se resolver espontaneamente em caes saudaveis por
cerca de 3 meses apo6s a inoculagdo. Os animais com dermatofitose generalizada usualmente
necessitam de terapia. Em geral, as infec¢des por Trichophyton ndo se resolvem
espontaneamente e requerem terapia.

Os objetivos da terapia sdo tratar o paciente, bem como os animais em contato, e também reduzir
0 contagio ambiental. A reducdo do curso da doenca limita a propagacao para outros animais e
pessoas. As Diretrizes do Consenso Clinico (CCGWAVD) afirmam que a PCR negativa em um
animal tratado, e a cultura fungica negativa de um animal sem lesdes e uma lampada Woods
negativa € compativel com a cura. As Diretrizes também fazem notar que o confinamento de
animais afetados com dermatofitose precisa ser usado com cuidado e durante 0 menor tempo
possivel. A dermatofitose € uma doenca curavel, mas os problemas de comportamento e de
socializacdo podem ser duradouros se 0s animais jovens ou recém-admitidos ndo forem
socializados adequadamente.

Tratamento do paciente

O corte da pelagem, particularmente de cées de pelo longo, ajuda a livrar o animal e 0 ambiente
de pelos infectados. O corte do pelo as vezes leva ao agravamento dos sinais clinicos nos
primeiros 7 a 10 dias ap0s o corte. Isto ilustra a importancia do trauma cutaneo na propagacao da
infeccdo. O recorte deve ser feito suavemente, usando uma tesoura ou uma lamina gque néo corte
baixo demais, para evitar traumatizar a pele. O pelo cortado deve ser coletado e descartado.

A terapia topica usando um xampu miconazol/clorexidina duas vezes por semana e creme ou
locBes contendo coagrimazol, miconazol e enilconazol duas vezes por dia pode ser Util como
tratamentos simultaneos, mas ndo como terapia Unica. Os tratamentos com cal e enilconazol (nos
paises onde esta disponivel) para todo o corpo duas vezes por semana sdo atualmente
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recomendados como terapias topicas eficazes. A maioria dos animais se beneficiara da terapia
sistémica.

Itraconazol, um triazol de primeira geracéo, é a droga sisttmica de escolha devido a sua alta
eficécia, facilidade de administracdo e baixa incidéncia de toxicidade. Funciona inibindo a
enzima fangica citocromo P450 14-alfa demetilase para evitar a conversdo do lanosterol em
ergosterol. Recomenda-se a administracdo das capsulas com alimentos para diminuir os efeitos
adversos gastrointestinais e para diminuir o pH gastrico e aumentar a absor¢do. Nao é
recomendado para uso em cadelas gravidas ou amamentando. Fluconazol e cetoconazol séo
menos custosos que o itraconazol, mas sdao menos eficazes e o cetoconazol ndo esta disponivel
em muitos paises.

A terbinafina é um antifungico alilamina que inibe a enzima esqualeno epoxidase e é fungicida
contra dermatofitos. Este é relatado como um tratamento eficaz e seguro para a dermatofitose,
embora néo esteja licenciado para uso em pequenos animais. Seu modo de agéo ndo afeta o
citocromo P450 dos mamiferos.

Griseofulvina é eficaz, mas pode ser caro e tem efeitos colaterais potenciais, incluindo
perturbacgdes gastrointestinais e mielossupressdo. Griseofulvins € um teratogénico e nao deve ser
usado em animais prenhes. As vacinas antifingicas ndo protegem contra a exposi¢do a desafios,
mas podem ser uma terapia adjunta Gtil. O Lufenuron néo ¢ eficaz contra dermatofitos e ndo tem
lugar no tratamento da dermatofitose.

O prognostico é bom para cdes com reagdes de querion. Em cdes com pseudomicetoma ou
micetoma, o tratamento de escolha € a excisdo cirurgica e o tratamento antifungico sistémico
simultaneo; o progndstico é reservado.

Tratamento do ambiente

Deve ser aconselhado aos clientes tratar o ambiente, assim como o cdo. Isto minimiza o risco de
transmissdo de doencas para pessoas e outros animais e minimiza o transporte de pelos de
animais que podem complicar o monitoramento de doengas.

Os artrésporos em eixos de pelo podem contaminar o ambiente por até 24 meses. A maior
contaminagdo ambiental foi encontrada em residéncias com gatinhos infectados. Os esporos sdo
facilmente espalhados por correntes de ar, poeira contaminada, utensilios de limpeza e
movimentacao entre as salas.

Devem ser tomados cuidados em residéncias com humanos em maior risco de infec¢éo,
incluindo criangas, idosos e pessoas imunocomprometidas, como aquelas com doencas
imunomediadas ou submetidas a quimioterapia, por exemplo.

Pode ser util confinar os animais com cultura positiva a uma sala ou area da casa que seja
facilmente limpa, e as pessoas que entram e saem da sala podem entdo usar roupas de protecao e
trocar de roupa ao entrar ou sair da sala. Capas descartaveis podem ser usadas em calcados, e as
méaos podem ser lavadas e higienizadas ao passar de uma sala para outras.

Todas as superficies ndo porosas devem ser removidas por aspiracao e varredura, lavadas com
um detergente até ficarem visivelmente limpas, enxaguadas e depois desinfetadas.
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Tapetes e tecidos que ndo podem ser destruidos ou removidos devem ser aspirados e, se possivel,
lavados com um desinfetante antifungico. A limpeza a vapor de tapetes foi recomendada como
método de descontaminagdo. Para matar esporos fungicos, a temperatura da &gua metida a jato
dentro dos tapetes deve ser de pelo menos 43,3°C. Isto geralmente nédo é possivel com sistemas
domésticos, mas a limpeza a vapor e a lavagem com shampoo podem ser Uteis.

Idealmente os desinfetantes antifungicos devem ter boa eficacia antifungica, ndo ser toxicos e ter
baixa irritabilidade aos animais e usuarios. O hipoclorito de sédio (cloro doméstico) mostrou,
consistentemente, ser um desinfetante eficaz quando usado em concentragdes que variam de 1:10
a 1:100, mesmo com tempos de contato curtos. Ele pode falhar se estiver caducado. Se for usado
alvejante domestico, ele deve ser preparado pelo menos uma vez por semana e armazenado em
um recipiente escuro e opaco. Os clientes devem ser avisados de que ele pode ser irritante e
pode descolorir e danificar algumas superficies. Outras op¢@es incluem enilconazol, peroxido de
hidrogénio acelerado, peroximonossulfato de potassio, ou produtos de limpeza para o banheiro
em geral com rétulos de acdo fungicida e 6leos essenciais.
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HIPOTIREOIDISMO - O QUE DEVERIAMOS ESTAR FAZENDO?

Catherine A. Outerbridge
Departamento de Medicina Veterinaria e Epidemiologia da Faculdade de Medicina Veterinaria,
Universidade da California, Davis, CA, EUA

A verdadeira prevaléncia do hipotireoidismo canino ndo € conhecida, mas é frequentemente
descrita como o disturbio enddcrino mais comumente diagnosticado em cies. E uma doenca rara
em gatos. Muitos caes que sdo colocados em terapia de reposicdo da tireoide com o diagnéstico
de hipotireoidismo provavelmente ndo sejam verdadeiramente hipotireoidianos. Isto resulta, em
parte, do fato de que nenhum teste é ideal, que as drogas e doencas concomitantes podem alterar
os resultados dos testes e que o0s sinais clinicos de hipotireoidismo podem ser vagos e envolver
quase todos os sistemas de 6rgdos. Assim, a obtencdo do diagndstico correto pode ser um desafio
e, portanto, o hipotireoidismo é considerado a causa para muitas pessoas que apresentam
queixas. O diagndstico deve ser baseado na presenca de sinais clinicos relevantes no paciente
cujos testes laboratoriais de rotina ndo revelam nenhuma outra doenga significativa e na
avaliacdo do funcionamento da glandula tireoide, documentando-a como hipofuncionante.

Patogénese

A deficiéncia do hormonio tireoide pode ocorrer se houver disfuncdo em qualquer ponto do eixo
hipotalamo-hipoéfise-tireoide. Mais de 95% dos casos de hipotireoidismo canino sdo o resultado
da disfungédo da prépria glandula tireoide. As causas do hipotireoidismo adquirido primario no
cdo adulto, com base na avaliacdo histoldgica de bidpsias da glandula tireoide, estdo igualmente
divididas entre tireoidite linfocitica e atrofia idiopatica da glandula tireoide. A atrofia idiopatica
da glandula tireoide pode representar o estagio final da tireoidite linfocitica. A tireoidite
linfocitica € uma doenca lentamente progressiva e o desenvolvimento de sinais 6bvios de
hipotireoidismo ndo ocorrera até que pelo menos 75% da funcdo da glandula tireoide esteja
perdida. Certas racas e antigenos de leucdécitos de caes (DLA) haplétipos estdo associados ao
aumento do risco de desenvolvimento de hipotireoidismo. Estas ragas incluem o Doberman
pinscher, schnauzer gigante, ledo da Rodésia e o setter inglés.

A destruicdo neopléasica do tecido da tireoide pode ser uma causa rara de hipotireoidismo
primario, assim como a deficiéncia de iodo, hipotireoidismo congénito, tratamento com iodo
radioativo e certas terapias medicamentosas (sulfonamidas potenciadas).

Menos de 5% dos cdes com hipotireoidismo tém problemas na funcéo da glandula pituitaria de
secretar tirotropina (TSH) com a resultante atrofia folicular secundéaria da tireoide
(hipotireoidismo secundario) ou problemas no hipotalamo para secretar TRH (hipotireoidismo
terciario). As causas relatadas do hipotireoidismo secundario incluem tumores hipofisarios,
malformagdes congénitas da hipofise (cisto de bolsa de Rathke), traumatismo ou cirurgia da
hipdfise.

Fisiologia dos horménios da tireoide

A regulacédo dos hormonios da tireoide € um processo complexo que envolve o hipotalamo, a
hipo6fise, a glandula tireoide, as proteinas transportadoras de plasma e a absor¢do e metabolismo
celular dos horménios da tireoide. Compreender a fisiologia e a regulacdo pode ajudar os
clinicos a interpretar melhor os resultados dos testes. O horménio liberador de tirotropina (TRH)
é produzido pelo hipotalamo e estimula a secrecdo de TSH pela hip6fise e também aumenta a
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bioatividade do TSH. O TSH estimula a sintese e a liberacdo de tiroxina (T4) e 3,5,3'-
triiodotironina (T3). Os hormonios da tireoide, uma vez liberados, tém um feedback negativo
sobre a pituitaria e o hipotalamo para diminuir a secre¢do de TSH e TRH. A secrecdo de TSH
também diminui por causa da somatostatina, dopamina, catecolamina, TNFYV e algumas
interleucinas.

Uma vez na circulacdo, os hormonios da tireoide estdo fortemente ligados as proteinas
transportadoras de plasma. Nos cées, a ligacao proteica de T4 é mais fraca do que no seres
humanos e, consequentemente, 0s cdes tém niveis mais baixos de T4 sérico total e niveis mais
altos de T4 livre do que estdo documentados em pessoas. Somente o hormdnio ndo ligado €
"livre" ou esta disponivel para entrar nas células através de difusdo passiva ou de transporte ativo
mediado por receptores. Uma vez dentro da célula, a T3 liga-se aos receptores nucleares,
iniciando as a¢6es do horménio tiroidiano na sintese de proteinas celulares. A tiroxina (T4) deve
ser submetida a deiodinacéo para T3 para poder se ligar ao receptor nuclear de tireoide na célula.
Cerca de 40% a 60% da T3 em cdes é derivado da deiodinacao extra-tireoide de T4 nos tecidos
periféricos. Portanto, a T4, embora tenha alguma atividade intrinseca, é frequentemente
considerada um pré-hormdnio que requer ser deiodinada para T3 a fim de exercer os efeitos
metabdlicos do hormonio tiroidiano. A tiroxina também pode sofrer deiodinacdo para formar T3
reversa metabdlica inativa (3, 5', 3'-triiodotironina). Esta via de deiodinagdo aumenta durante o0s
periodos de doenca ndo tireoidiana (NTI).

Sinais clinicos

Os sinais clinicos de hipotireoidismo séo variados e muitas vezes vagos e insidiosos em seu
inicio. Os hormdnios da tireoide influenciam a sintese de proteinas na maioria dos tecidos e,
consequentemente, a fungdo de muitos sistemas organicos pode ser alterada no hipotireoidismo.
Os sinais clinicos mais comuns sdo referentes a mudancas na taxa metabdlica geral e na
aparéncia da pele. Estes sinais incluem letargia, ganho de peso, intolerancia ao exercicio,
alopecia, alteracdes na qualidade do pelo e distarbios na cornificacdo. Alguns sinais clinicos
supostamente associados ao hipotireoidismo podem resultar de predisposi¢des da raga tanto ao
hipotireoidismo quanto a outros distdrbios, em vez de terem causa e efeito devidos ao
hipotireoidismo. Sinais clinicos menos comuns reportados associados ao hipotireoidismo
incluem fraqueza muscular por miopatia ou neuropatias periféricas, sinais do sistema nervoso
central associados a mixedema, cio prolongado, parto prolongado e aumento da mortalidade
peripartidaria de filhotes, e acimulo de lipidios na cérnea.

Sinais dermatolégicos: Os horménios da tireoide sdo muito importantes para a pele e promovem
o inicio da fase andgena do ciclo folicular do pelo. O hipotireoidismo resulta em distarbios na
cornificacdo, aumento do numero de foliculos capilares no telégeno e acimulo de
glicosaminoglicanos na derme. Clinicamente, isto resulta em alopecia (muitas vezes em &reas de
desgaste: regido do colarinho, cauda), pelagem capilar baca e seca, hiperpigmentacéo variavel,
escamagcdo e alteracdes mixedematosas que ddo o "aspecto tragico do hipotireoidismo". A funcédo
de barreira normal da epiderme € provavelmente prejudicada em animais hipotireoidianos e foi
relatado, em modelos animais, que a funcdo dos neutrdéfilos e linfocitos é prejudicada.
Consequentemente, pioderma e otite externa recorrentes podem ocorrer em animais
hipotireoidianos.
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O hipotireoidismo espontaneo em gatos é raro. Um caso relatado tinha sinais clinicos
semelhantes aos de cdes com pelagem seca e opaca que era mais clara do que o normal e o gato
tinha o rosto inchado, mas os gatos com tireoidectomia experimental ndo tinham esta
caracteristica; foi reportado que eles limpavam menos seus pelos, desenvolveram pelo
embaracado e seborreia, mas apenas alopecia focal nos pontos das auriculas e pressdo. Um
estudo recente identificou sete gatos com hipotireoidismo espontaneo, sendo que seis tinham
bocio bilateral e quatro tinham alteracGes na pelagem.

Diagnostico do hipotireoidismo canino

Achados clinicopatoldgicos: Se houver evidéncias que levem o clinico a suspeitar do diagnéstico
de hipotireoidismo, deve ser realizada uma contagem completa de células sanguineas
(hemograma), um painel de bioquimica sérica e um nivel sérico de T4. A documentacao de uma
anemia leve, normocitica, normocrémica e hipercolesterolemia de jejum acrescentara evidéncias
para a suspeita de hipotireoidismo. Estes testes séo igualmente importantes para avaliar qualquer
evidéncia de doenca nao tireoidiana (NTI). Os farmacos para NTI e certos medicamentos
(corticosteroides, fenobarbital, antibioticos sulfa, alguns AINEs) podem influenciar os niveis da
tireoide e complicar a interpretacdo dos testes de tireoide e o diagndstico correto de
hipotireoidismo. Cées com NTI moderada ou grave, incluindo cées com hiperadrenocorticismo,
terdo a T4 total diminuida abaixo da faixa normal. Os testes de tireoide de caes doentes, ou cdes
que recebem medicamentos conhecidos por alterar os valores dos testes de hormonio da tireoide,
devem ser adiados até que a doenga ndo tireoidiana possa ser resolvida. Os medicamentos
conhecidos por alterar os valores da tireoide devem ser interrompidos por varias semanas antes
de se obter testes para avaliar a funcdo tireoidiana.

Testes de funcdo tireoidiana: Ha varios testes diferentes que podem ser considerados ao avaliar a
funcdo tireoidiana, mas os mais comumente usados sao a tiroxina total (T4), TSH enddgeno,
tiroxina livre (fT4) e autoanticorpos de tiroglobulina. Um desafio nas interpretacdes € que existe
uma série de fatores que pode influenciar as concentragdes mensuraveis de horménios
tireoidianos. Eles incluem idade, raca, niveis de hormonio sexual, treinamento atlético do céo,
NTI e uma variedade de drogas (veja fatores que afetam os testes da tireoide abaixo).

Concentracdes de Tiroxina Sérica Total (T4): Os niveis de tiroxina total (T4) serdo baixos em
caes com hipotireoidismo. Uma Unica determinacdo da concentracdo sérica total de T4 pode ser
usada como teste de triagem, mas é mais Util se o valor for maior que 2 mg/dl, pois isso
eliminard ou "excluird" o diagndstico de hipotireoidismo. Cées com niveis baixos ou normais
baixos de T4 normal com sinais clinicos que respaldem a doenca de hipotireoidismo (sem
evidéncia de NTI e sem histérico de drogas que possam influenciar os valores de T4) precisam
passar por mais testes para confirmar o diagnostico. Um painel tireoidiano, que inclui TSH e T4,
é a proxima avaliacdo diagnostica mais comum a ser realizada. E fundamental lembrar que,
dependendo da severidade da NT1 simultanea, os caes eutireoidianos podem ter niveis séricos de
T4 extremamente baixos. Caes mais velhos e cées lébreis (qualquer idade) tém concentragdes
mais baixas de T4. Numerosos medicamentos podem alterar os valores de T4.

Concentracdes Séricas Totais de T3: Embora a T3 seja 0 hormonio biologicamente ativo mais
importante da tireoide a nivel celular, uma grande parte dela € produzida pela deiodinagdo nos
tecidos periféricos. Portanto, ndo é o horménio circulatério predominante produzido pela
glandula tireoide e as medicGes de T3 ndo sdo confiaveis quando usadas para avaliar a funcdo da
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glandula tireoide. N&o é considerado um teste sensivel ou especifico para diagnosticar o
hipotireoidismo canino.

Tiroxina livre (fT4): T4 livre (fT4) é a forma biologicamente ativa da tiroxina. Ela regula a
producéo hipofisaria de TSH. A fracdo fT4 do horménio tireoidiano é menos influenciada pela
NTI e pela terapia medicamentosa do que as concentragdes totais de T4. Entretanto, ela pode ser
reduzida por glicocorticoides, anticonvulsivos de longo prazo e sulfonamidas trimetoprim-
potenciadas. Ensaios comerciais que medem fT4 por radioimunoensaio S&0 menos precisos em
caes. As medicGes de concentragdes de fT4 sdo mais precisas usando um ensaio de dialise de
equilibrio, e este é o método preferido para medir fT4 em cdes. A sensibilidade da medi¢éo de
fT4 para diagnosticar hipotireoidismo foi relatada em 80 a 98% e a especificidade foi relatada
em 92 a 98%.

TSH enddgeno canino: Nas pessoas, 0 hipotireoidismo e o hipertireoidismo séo diagnosticados
com precisdo usando ensaios sensiveis para TSH enddgeno. O TSH é um hormdnio especifico
por espécie e até 1997 ndo havia sido validado um ensaio comercial para medir o TSH canino
enddgeno (cTSH). O TSH deve ser elevado em animais hipotireoidianos, mas néo é
consistentemente mais alto no hipotireoidismo canino; até 38% dos cées hipotireoidianos podem
ter uma concentracdo de cTSH dentro da faixa de referéncia. O TSH também pode ser elevado
em alguns cdes com NTI e elevacdes inadequadas foram documentadas em 18% dos cées
eutireoidianos. O uso deste ensaio como teste de triagem é questionavel, uma vez que a
sensibilidade é baixa; no entanto, ele tem boa especificidade. Ele ndo deve ser usado sozinho,
mas aumenta a especificidade das medi¢des de fT4. A medicao da resposta cTSH a
administracdo de TRH ndo melhorou a precisdo do diagnostico de hipotireoidismo.

Tiroxina Livre (fT4) e concentraces séricas enddgenas de TSH: O teste de escolha para
confirmar o diagndstico de hipotireoidismo é medir simultaneamente a concentracao sérica de
TSH enddgeno canino e concentracdes livres de T4 (medidas por diélise de equilibrio). Estes
dois testes, quando utilizados juntos, tém uma preciséao relatada de 86%, uma sensibilidade de 74
a 80% e uma especificidade de 98%. Um nivel elevado de cTSH sérico e uma concentracdo
reduzida de fT4 s&o consistentes com o hipotireoidismo.

Teste de estimulacdo TSH: Anteriormente, este teste era o padréo ouro para o diagnostico de
hipotireoidismo. Ele avalia a reserva da glandula tireoide e é usado em cdes com T4 baixa para
diferenciar o hipotireoidismo da NTI. O TSH recombinante humano pode ser usado em cées para
realizar um teste de resposta ao TSH para avaliar o hipotireoidismo. Entretanto, o TSH
recombinante humano Thyrogen (Genzyme Corporation, Cambridge, Massachussets, EUA) é
muito custoso. Se as doses forem mantidas no freezer ap6s a reconstituicao, ele fornecerd TSH
para 7 a 15 testes, dependendo da dose utilizada. Os niveis de soro T4 sdo medidos antes e 6
horas ap6s a administracdo intravenosa de 75 a 150 microgramas de TSH recombinante humano.
O hipotireoidismo é confirmado se a linha de base e as amostras T4 pds-estimulacdo estiverem
abaixo da faixa de referéncia.

Medicdes de anticorpos anti-tiroglobulina, anti-T4 e anti-T3: Podem se desenvolver anticorpos
contra tiroglobulina, T4 e T3 na tireoidite linfocitica. Anticorpos anti-tiroglobulina foram
detectados em 59% dos cées hipotireoidianos em um estudo. Cées com autoanticorpos anti-
tiroglobulina positivos, mas funcéo tireoidiana normal, ndo requerem terapia, mas devem ser
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monitorados quanto ao desenvolvimento futuro do hipotireoidismo. Os anticorpos para T3
ocorrem mais comumente que os anticorpos anti-T4 e podem interferir em alguns ensaios usados
para medir T3 ou T4, resultando em um valor erroneamente alto. Quando os valores séricos de
T3 ou T4 sdo elevados e ndo se correlacionam com a apresentacao clinica, avaliar a presenca de
anticorpos contra T3 ou T4 pode ajudar a determinar se ha interferéncia com o ensaio.

Fatores que afetam os testes de funcéo tireoidiana

Doenca néo tireoidiana: A doenga néo tireoidiana pode ser causada por doenga sistémica
(neoplasia, cetoacidose diabética, doenca renal ou hepatica, insuficiéncia cardiaca ou doenga
inflamatdria grave), cirurgia ou trauma. As NTI influenciam a fisiologia da tireoide e complicam
a interpretacdo dos exames de tireoide e, portanto, o diagnostico de hipotireoidismo. Estudos
demonstraram que 60% dos cées eutireoidianos com doenca grave terdo baixas concentragoes
séricas totais de T4. As reducdes nas concentracdes séricas totais de T4 em doencas graves estao
correlacionadas com uma maior taxa de mortalidade. As reducdes de hormonios da tireoide na
NTI podem servir de protecdo contra os efeitos catabolicos de doencas e ndo é considerado
apropriado suplementar esses pacientes com hormonios da tireoide. Possiveis mecanismos para a
reducdo da T4 sérica total vista em cdes com NTI incluem ligacdo deficiente, concentraces
reduzidas ou afinidade reduzida para as proteinas portadoras de plasma. Existe a suspeita de
ocorrer diminuigdo da secre¢do de TRH ou TSH resultando na diminuigdo da producgéo de T4 e
possiveis efeitos diretos sobre a producdo de T4 na glandula tireoide na NTI, incluindo
hiperadrenocorticismo. Em cées com NTI grave, o total de T4 sérica normalmente é reduzido, a
T4 livre pode ser normal, mas pode também estar diminuida, e as concentragdes séricas de T3
sdo frequentemente baixas. As concentracdes de TSH podem aumentar ocasionalmente, mas
geralmente sdo normais. Inclusive a resposta a estimulacdo TSH pode ser entorpecida na NTI,
tornando dificil a distin¢do entre hipotireoidismo e NTI. O método mais preciso para avaliar o
hipotireoidismo em um cdo com NTI grave concorrente é resolver a doenca néo tireoidiana e
depois avaliar a funcao tireoidiana.

Efeitos de medicamentos nos testes de tireoide: E sabido que os antibidticos glicocorticoides,
fenobarbitol e trimetoprimidas potenciadas com sulfonamida influenciam os testes de funcéo
tireoidiana. O efeito dos glicocorticoides nos testes de funcéo tireoidiana depende em parte da
dosagem. Dosagens imunossupressoras de glicocorticoides produzem maior supressdo do que
dosagens de anti-inflamatérios. A duracdo da terapia com glicocorticoides também pode
influenciar o grau de mudanca na funcao tireoidiana. Recomenda-se que 0s cdes ndo recebam
glicocorticoides por pelo menos 4 semanas antes de avaliar a funcéo tireoidiana. Os cées que
recebem altas doses por longos periodos de tempo podem precisar de intervalos de retirada mais
longos. Cées que recebem fenobarbital foram documentados com reducao das concentracdes de
tT4 e fT4. O TSH endd6geno foi aumentado em um estudo em comparagao com cées epilépticos
ndo tratados, mas néo foi alterado significativamente em outro estudo que avaliou os efeitos dos
anticonvulsivos na funcdo tireoidiana. Os antibidticos sulfas podem deprimir a secrecdo de T4
das glandulas tireoides e causar hipotireoidismo funcional e, consequentemente, o feedback
negativo para a hipofise é perdido, de modo que o TSH enddgeno aumenta.

Drogas T4 total T4 livre TSH enddgeno
Glucocorticoides douNC d ouNC NC ou ¥
Fenobarbital douNC d ouNC NC ou 4
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Sulfonamidas l l T

Brometo da Potassio NC NC NC
Clomipramina ) J NC

Aspirina \ NC NC
Cetoprofeno J NC NC
Carprofeno J ouNC J ouNC d ouNC
Doenca ndo tireoidiana 4 douNC NC ou T(leve)

NC= sem alteragao

Ensaios terapéuticos com levotiroxina

Se a suspeita clinica de hipotireoidismo for alta e os testes de triagem diagnostica forem
equivocos, o tratamento sem um diagndstico definitivo ja é justificado. Isto é devido em parte ao
fato de que ha um risco minimo de suplementar um cdo normal com levotiroxina e a medicagdo é
relativamente econémica. A terapia hormonal da tireoide € um sinal para que os foliculos pilosos
iniciem a fase anagena, de modo que o crescimento do pelo possa ocorrer mesmo em um cdo
com NTI. Para confirmar que os sinais clinicos de um céo foram causados pelo hipotireoidismo e
ndo por uma mudanca na resposta do hormdnio tireoidiano, a suplementacao da tireoide deve ser
interrompida ap0s uma resposta positiva a terapia e 0s sinais clinicos devem retornar.

E importante lembrar que uma vez que a levotiroxina seja administrada a um co normal, a
hipofise interrompera a secrecdo de TSH devido ao feedback negativo da fonte exégena do
hormonio tireoidiano. Isto resultara na atrofia das glandulas tireoidianas. Para poder avaliar a
funcdo tireoidiana uma vez iniciada a suplementagdo da tireoide, serd necessario que a
levotiroxina seja interrompida por pelo menos 6 a 8 semanas. Um diagnoéstico incorreto de
hipotireoidismo pode ser oneroso, pois a terapia é de longa duracéo, e também pode significar o
atraso no diagndstico de outra doenca.

Tratamento e monitoramento

A administracao de levotiroxina (0,01-0,02 mg/kg por via oral duas vezes por dia) é necessaria
para manejar o hipotireoidismo canino durante toda a vida. Alguns cdes podem ser tratados com
terapia uma vez por dia (0,02 a 0,04 mg/kg), com uma dose inicial maxima de 0,8 mg.
Idealmente, os cées devem receber a mesma marca de hormonio tireoidiano de reposi¢ao. Pode
haver diferencas na resposta clinica dos cdes quando recebem suplementacao da tireoide de
diferentes fabricantes. O hipertireoidismo iatrogénico é incomum, mas é mais comum acontecer
em cées de racas grandes. Por esta razdo, alguns defendem o uso de um protocolo de dosagem de
0,5 mg/m2 para cées de racas grandes.

O sucesso terapéutico deve ser julgado com base na resposta clinica e na avaliagdo dos niveis
séricos de T4 apoés a obtencdo de um status estavel. Normalmente, o status estavel ¢ atingido 7 a
10 dias apos o inicio da terapia. Pode levar semanas a meses para que haja resolugdo dos sinais
clinicos referentes ao status inicial do hipotireoidismo. Ap6s 6 a 8 semanas, o clinico deve
avaliar criticamente a resposta clinica. Um nivel pos-pilula de 4 a 6 horas apds a administracao
oral da levotiroxina fornece informacgées sobre o pico do nivel de T4 induzido pela terapia de
reposicéo. E esperado um nivel alto normal a elevado de T4 se o cio estiver recebendo a
suplementacao adequada. Se o TSH for medido simultaneamente, ele deve ser normal e, se
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previamente elevado, deve ter diminuido. E recomendado estar no nivel minimo de T4,
imediatamente antes da administracdo da dose de levotiroxina em cées que recebem uma vez por
dia a dose de levotiroxina e T4 e fT4 séricas por dialise de equilibrio, ambas devem estar na
faixa normal se suplementadas adequadamente. O médico deve consultar um livro de medicina
interna de pequenos animais para recomenda¢des sobre 0 manejo concomitante do
hipotireoidismo em um paciente com diabetes mellitus, hipoadrenocorticismo, doenca cardiaca
ou outra doenga concomitante significativa.

Concluséo

O hipotireoidismo tem um bom prognaostico e a terapia é acessivel e relativamente segura.
Entretanto, tantas influéncias adicionais da tireoide podem alterar os valores de T4 que o
diagnostico errado do hipotireoidismo pode chegar a ser tdo comum ou mais comum do que a
doenca real. O clinico deve sempre confiar nos sinais clinicos compativeis, considerar como 0s
fatores como idade e raga afetam os valores da tireoide e algumas racas sdo predispostas ao
desenvolvimento do hipotireoidismo. Se ndo houver historico de administracdo de drogas que
possam alterar os niveis de tireoide ou NTI com base no histérico e no hemograma, sdo
indicados testes de bioquimica sérica para avaliar a funcdo tireoidiana. Se os resultados forem
equivocos ou limitrofes, entdo é razoavel seguir a abordagem de reteste 4 a 6 semanas depois.
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HIPERADRENOCORTICISMO - O QUE DEVERIAMOS ESTAR FAZENDO?

Richard A. Squires
Disciplina das Ciéncias Veterinarias, Faculdade de Salude Publica, Ciéncias Médicas e
Veterinarias, James Cook University, Townsville, Queensland, Australia

Introducéo

Este artigo pretende ser uma breve atualizacdo sobre as abordagens atuais para o diagnostico do
hiperadrenocorticismo (HAC) canino. Algumas areas de debate e aparente controvérsia seréo
destacadas. O HAC canino espontaneamente ocorrente sera o foco.

O Dr. Harvey Cushing descreveu pela primeira vez 0 HAC em seres humanos ha
aproximadamente 80 anos, embora o tenha descoberto muito antes. A mais antiga publicacdo
sobre HAC canino atualmente listada na Medline foi publicada em 1953. Sindrome de Cushing é
sinbnimo de HAC. O termo "doenca de Cushing™ é melhor reservado para casos de HAC
dependente da hipofise (PDH).

Existe um corpo extraordinariamente grande de literatura cientifica revisada por pares referente
ao HAC em caes. Uma busca na Medline por artigos sobre "cées e hiperadrenocorticismo” em 18
de maio de 2020 obteve 823 resultados, incluindo 22 artigos de 2019 e (j&) 5 a partir de 2020.
Esta grande quantidade de trabalho foi feita porque 0 HAC é uma das doencas enddcrinas mais
prevalentes e, portanto, importantes dos cdes. O diagndstico e o tratamento sdo razoavelmente
complexos. Apesar de uma quantidade considerdvel de estudos intensos nas Gltimas seis a sete
décadas, muitos casos de HAC em cées continuam desafiando o diagndstico e alguns casos sdo
dificeis de tratar de forma satisfatéria. O HAC é consideravelmente menos comum em gatos e
pessoas. Ndo se sabe por que o HAC é tdo comum em cées.

Uma grande dificuldade no diagnostico de HAC em cdes é a falta de um Unico teste de
diagndstico "padréo ouro” ou "padrdo de referéncia”. Assim como em algumas outras doencas
que desencadeiam o diagndéstico (como lupus eritematoso sistémico), um diagnostico deve ser
baseado em uma combinacéo de achados clinicos compativeis. No caso do HAC, esses achados
derivam de sinais, historico, exame fisico, testes clinicopatologicos de rotina, imagens
diagndsticas e testes de funcdo adrenal. Nenhum destes testes € 100% confiavel, portanto, deve
ser considerada sua combinacdo. Um histérico compativel e os resultados de exames fisicos sdo
particularmente importantes.

E claramente possivel que o subconjunto de todos os cdes HAC examinados e diagnosticados por
dermatologistas veterinarios seja sutilmente diferente do subconjunto examinado e investigado
por internistas. Muitas séries de casos e abordagens diagndsticas e terapéuticas sugeridas foram
publicadas por internistas, com base em suas proprias cargas de casos clinicos. Por isso, é preciso
manter cautela e talvez um certo ceticismo por parte dos dermatologistas veterinarios se 0s
conselhos e descobertas publicadas ndo parecerem coerentes com suas proprias experiéncias e
descobertas clinicas. Além disso, muitas das descri¢fes de HAC canino tém décadas de
existéncia. Ja foi sugerido que uma maior familiaridade com a sindrome pode ter levado a
diagnosticos anteriores, talvez alterando a prevaléncia de algumas caracteristicas diagnosticas.

Anatomia e fisiopatologia do HAC
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HAC é uma sindrome que surge como consequéncia da exposi¢édo crénica do corpo ao cortisol
excessivo. Existem trés tipos comuns de HAC em cdes: 1) um tumor funcional da hipdfise que
segrega autonomamente o0 ACTH excessivo (este € o tipo mais comum, representando 80-85%
dos casos espontaneos; PDH); 2) um tumor adrenocortical funcionalmente ativo (seja um
adenoma ou um carcinoma, aproximadamente 50:50, 15-20% dos casos espontaneos; AT); e 3)
HAC iatrogénico como consequéncia (geralmente) do uso oral ou topico de glicocorticoides. As
causas muito mais raras de HAC em caes incluem HAC induzido por alimentos
(presumivelmente devido a sobre-expressdo adrenocortical dos receptores de polipeptidios
inibidores gastricos) e secrecdo ectopica de ACTH por tumores neuroenddcrinos ou suas
metastases.

A maioria dos cdes com PDH tem um adenoma na parte distal da hipéfise, menos caes tém um
adenoma na parte intermediaria ou um carcinoma funcional. Os tumores sdo descritos como
macrotumores (>10mm no maior didmetro) ou microtumores (< 10mm). Os macrotumores
podem causar consequéncias neurologicas diretas que ocupam espaco a medida que se tornam
maiores. Foi argumentado que o uso de tamanhos absolutos (> ou < 10mm), independentemente
do tamanho do paciente, € inadequado dada a enorme variagdo de tamanho entre ragas de cées.
Uma abordagem alternativa que comparou a altura do tumor com a area cerebral foi concebida e
descrita pela primeira vez em 1997 por Kooistra e colegas, mas infelizmente ndo parece ter
ganho um apoio generalizado.

Em cées com PDH, a inibicdo normal da secrecdo de ACTH pelo cortisol ndo funciona
corretamente, embora em alguns casos a resposta parcial esteja presente. A secre¢do € pulsatil,
portanto, as concentracdes plasmaticas de ACTH (e, portanto, cortisol) sdo altamente variaveis.
Embora a "area sob a curva" geral seja maior, uma amostra aleatoria pode revelar uma
concentracdo de ACTH (e, portanto, de cortisol) dentro da faixa de referéncia. Como
consequéncia da sobre-exposicao crénica do ACTH, as suprarrenais sofrem hiperplasia cortical e
aumentam seu tamanho. Uma resposta variavel nas suprarrenais € a hiperplasia macronodular,
que as vezes pode ser bastante assimétrica e confundida com a neoplasia adrenal.

Em cdes com AT funcional (que geralmente é unilateral), a secre¢do de cortisol € autbnoma,
independente do controle da hipdfise. O cortisol secretado pela AT provoca a supressao do
feedback do hormonio hipotalamico liberador de corticotropina (CRH) e da secre¢édo de ACTH.
Como consequéncia da falta de estimulacdo do ACTH, a glandula adrenal contralateral atrofia
consideravelmente ao longo do tempo. E o tamanho da glandula adrenal menor que é mais
informativo diagnosticamente em cdes com AT que causa HAC. Em alguns cées com AT
funcional, as concentragdes de cortisol coletado aleatoriamente sdo notavelmente baixas, mas
pensa-se que, apesar disso, a "area sob a curva" pode estar anormalmente elevada uma semana
sim, uma semana ndo. Alguns ATs funcionais mostraram secretar hormonios que néo o cortisol,
mas pacientes com estes tumores mostraram sinais clinicos de exposi¢ao excessiva ao
glicocorticoides. Na maioria dos casos estudados, 17-hidroxi-progesterona, em vez de cortisol,
foi o hormonio secretado apds a administracdo de ACTH. A fisiopatologia desta forma de HAC
canino é compreendida de forma incompleta. O esgotamento das enzimas necessarias para
completar a sintese do cortisol pode desempenhar um papel, com o ACTH impulsionando a
secrecdo dos precursores em vez do cortisol. Sugere-se que 0s precursores secretados podem
deslocar o cortisol de suas proteinas de ligacdo, aumentando a concentragdo de cortisol livre
fisiologicamente ativo.
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E importante notar que, em cies normais, o estresse pode afetar rapidamente o eixo hipotalamo-
hipofise-adrenal (HPA), levando ao aumento das concentracdes plasmaticas de ACTH e cortisol,
bem acima das faixas as vezes usadas para diagnosticar HAC. E por isso que certas amostras
para diagndéstico de HAC (veja abaixo) sdo consideradas melhor coletadas quando obtidas de
cdes relaxados e calmos em casa, em vez de serem coletadas no hospital veterinario. Da mesma
forma, cdes com doenca nao adrenal frequentemente tém aumento da atividade de HPA,
tornando o diagndstico errado de HAC uma clara possibilidade se cdes com doenca ndo adrenal
forem testados inadequadamente para HAC antes que sua doenca seja controlada.

Diagnéstico - O que deveriamos estar fazendo?

E notavel como poucos dos parametros mais cruciais utilizados no diagndstico de HAC canino
mudaram ao longo das Ultimas quatro décadas. Muitos valores de referéncia e pontos de corte
ndo mudaram. Isto apesar da introducdo de novos agentes terapéuticos e mudancas na tecnologia
que afetam os métodos analiticos utilizados nos ensaios de cortisol. Também pode ter havido
mudancas qualitativas em nossos casos de HAC (por exemplo, diagndsticos mais antigos que
levam a manifestagcdes mais sutis de doencas).

Em uma declaracdo de consenso ACVIM 2012 sobre o diagnéstico de HAC canino espontaneo
(Behrend et al. 2013), uma recomendagao chave foi que as faixas de referéncia e os valores de
corte atuais deveriam ser restabelecidos. Estes autores afirmaram que 1) diferentes ensaios
produzem diferentes concentrac6es medidas de cortisol; 2) novas faixas de referéncia ndo foram,
em geral, geradas para acompanhar 0s novos métodos analiticos; e 3) as faixas de referéncia
originais (ainda em uso) foram estabelecidas a partir de estudos com vérias deficiéncias. Por
exemplo, cdes com HAC foram comparados com cédes normais e saudaveis em vez de caes de
controle suspeitos de ter HAC, mas que na verdade sofrem de varias doencas ndo adrenais. Os
testes de triagem foram desenvolvidos em ambientes de referéncia com altas prevaléncias de
HAC, enquanto que, atualmente, estes testes sdo comumente usados em ambientes de pratica
primaria onde as prevaléncias de HAC podem ser muito mais baixas. Finalmente, 4) Estes
ensaios estdo sendo usados para testar populagdes que podem ter uma proporgdo maior de casos
moderadamente afetados, com menor grau geral de excesso de cortisol.

Parece claro que esta recomendacdo chave, que € bem fundamentada e solida, deve ser seguida.
Infelizmente, ndo encontro evidéncias claras de que esta recomendacéo (publicada em 2013)
tenha sido seguida vigorosamente até agora.

A recomendacdo sobre o estabelecimento de novos valores de corte também pode ser aplicada de
forma util para o diagndstico por imagem, especificamente, a avaliagdo do tamanho da
suprarrenal utilizando ultrassonografia. O tamanho normal da suprarrenal varia com a raga, como
relatado por de Chalus et al. em 2013. Seria util contar com faixas de referéncia para uma maior
variedade de racas.

Sinaiso, histdrico e resultados de exames fisicos. Eles foram bem descritos em numerosas
publicacdes anteriores e ndo serdo repetidos em detalhes aqui. O HAC espontaneo afeta cées de
meia-idade a cdes mais velhos, poucos com menos de 6 anos. Ha4 uma leve preponderancia de
fémeas. A idade média relatada para PDH e AT é semelhante, cerca de 11,5 anos. A maioria dos
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cdes com PDH (~75%) pesa menos de 20 kg, enquanto PDH e AT sé@o aproximadamente
igualmente prevalecentes em cédes acima de 20 kg.

Durante o historico, os clinicos devem se lembrar de fazer perguntas sobre medicamentos topicos
(por exemplo, otologicos, oftalmoldgicos, cutaneos) que possam conter glicocorticoides, bem
como medicamentos glicocorticoides orais. Também devem ser feitas perguntas sobre
medicamentos anticonvulsivos, pois alguns deles podem afetar os testes de funcao adrenal.

Os sinais clinicos mais frequentemente encontrados de HAC canino (como relatado
principalmente por internistas) sdo polifagia, polidipsia / polidria, dispneia, dilatacdo abdominal,
fraqueza muscular e alopecia bilateralmente simétrica no tronco, geralmente sem prurido. As
caracteristicas menos comuns sdo letargia, calcinose cutanea, contusdes, atrofia epidérmica,
hiperpigmentacdo cutanea, comeddes, histérico de incontinéncia urinéria, letargia, intolerancia
ao calor, anestro, perda de libido em machos, e atrofia testicular. Casos ocasionais apresentam
dispneia grave (geralmente devido a tromboembolismo pulmonar), pseudomiotonia, ruptura de
ligamentos e paralisia facial. Cdes com macrotumores pituitarios grandes podem desenvolver
entorpecimento, diminuicdo do apetite, andar cambaleante, mudancas de comportamento e,
ocasionalmente, estupor ou ataxia. As convulsdes séo raras.

Muitos cdes com HAC tém apenas alguns ou poucos desses sinais clinicos, mas pelo menos um
deles estara quase invariavelmente presente. Se nenhum estiver presente, é aconselhavel que o
médico reconsidere cuidadosamente o diagnostico provisorio de HAC.

Outra mensagem chave da declaracdo de consenso ACVIM 2012 sobre diagndstico de HAC
espontaneo em caes (Behrend et al. 2013) foi que os clinicos individuais podem melhorar
substancialmente a proporcao de seus diagnosticos de HAC corretos testando apenas uma
populacdo cuidadosamente escolhida de animais com um ou mais achados clinicos relevantes,
como listados acima. A selecdo cuidadosa dos casos melhorara substancialmente a precisao de
seu trabalho de diagndstico, otimizando a probabilidade dos pré-testes. Os testes de HAC nao
devem ser realizados somente com base (por exemplo) em certos achados clinicopatolégicos de
rotina. Os testes de HAC séo caros e potencialmente enganosos e, portanto, é melhor reserva-los
para animais com resultados de exames historicos e fisicos compativeis.

Os autores da declaracdo de consenso fizeram notar, eloquente e concisamente, que o HAC
canino é geralmente uma doenca lentamente progressiva, de modo que os testes de HAC néo sdo
obrigatérios no momento da suspeita inicial de diagndéstico. Normalmente ndo ha uma pressa
terrivel. Além disso, é sabio adiar os esfor¢os de diagndstico por varias semanas se 0 cdo tiver
alguma doenca concomitante, especialmente se estiver gravemente doente. O estresse de
qualquer doenca pode aumentar a secrecdo de cortisol.

Se um caso for investigado, inapropriadamente, para HAC com base em um Unico achado
clinicopatoldgico anormal (por exemplo, fosfatase alcalina sérica elevada, SALP), o clinico
incauto corre o risco de entrar em uma "armadilha diagndstica". A histéria do tio Remus sobre o
coelho Quincas e o0 bebé de alcatrdo vem a mente. O bebé de alcatrdo foi criado e colocado no
caminho do coelho Quincas pelo Jodo Honesto, para pegar o coelho. O coelho Quincas ficou
furioso por ndo receber resposta do bebé de alcatrdo quando o cumprimentou, entdo bateu nele,
ficando preso. Quanto mais ele batia no bebé de alcatrdo, mais preso ele ficava. Da mesma
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forma, um primeiro teste diagndstico inadequadamente selecionado (um "primeiro ataque™) pode
gerar um segundo teste (em nosso exemplo SALP, pode ser uma ultrassonografia abdominal).
Entdo, um terceiro teste pode ser solicitado (teste de funcéo adrenal ou talvez uma bidpsia
hepética). Podem resultar consequéncias ndo intencionais, morbidade do paciente e um alto
custo para o proprietério. E melhor ndo fazer esse primeiro ataque sem uma muito boa raz&o.

Testes clinicopatoldgicos de rotina. Os resultados clinicopatologicos comuns em cdes com HAC
foram descritos em detalhe anteriormente, por exemplo, em livros didaticos padrdo. Um
hemograma de rotina pode revelar neutrofilia madura, monocitose, linfopenia, eosinopenia,
trombocitose leve e eritrocitose leve. Pode haver um aumento do nimero de hemécias nucleadas.
A quimica sérica provavelmente revelara SALP elevada, e pode revelar alanina-aminotransferase
(ALT), colesterol, glicose e triglicerideos elevados. Os &cidos biliares séricos, se medidos,
podem estar levemente altos. A medicdo da fosfatase alcalina sérica induzida por esteroides nao
fornece valor diagndstico porque é elevada nao apenas em HAC, mas também em uma alta
proporcdo de animais com doenca ndo adrenal. A gravidade especifica da urina € geralmente
inferior a 1.020 (a menos que seja glicosurica) e as vezes € hipoestendrica. Pode haver
proteindria. O racio proteina da urina:creatinina, se medida, normalmente esta apenas levemente
elevada. O exame do sedimento da urina pode revelar bacteriuria, as vezes na auséncia de piuria.
Infec¢Bes urinarias clinicamente silenciosas sdo comuns (~40% nas fémeas). Portanto, a cultura
bacteriana da urina (através de uma amostra de cistocentese) é recomendada em casos com
suspeita alta, independentemente dos achados de sedimentos. Nenhuma dessas alteracdes é
patognomaonica e € muito improvavel que um caso individual manifeste todas elas.

Diagnostico por imagem. Isto foi bem revisto em outros trabalhos (por exemplo, em Bennaim,
Shiel e Mooney, 2019).

A ampliagdo bilateral das glandulas suprarrenais é consistente com PDH, embora muitos cées
afetados tenham glandulas suprarrenais de tamanho normal. A assimetria de tamanho ou forma
das suprarrenais ndo indica necessariamente neoplasia em uma ou outra das glandulas. A
hiperplasia macronodular (uma manifestacdo de PDH, ndo de AT) pode causar uma assimetria
marcante. A glandula suprarrenal menor € a mais importante a ser considerada quando se
trabalha para diagnosticar um tumor adrenal funcional. Deve ser tipicamente muito pequena (ou
fina, < 0,5cm) em cdes com TA funcional contralateral. Glandulas suprarrenais minusculas
podem as vezes ser dificeis de detectar, especialmente se estiver sendo procurada a glandula
adrenal correta, que geralmente é mais dificil de encontrar. Irregularidade de forma, grande
tamanho adrenal e evidéncia de invasao vascular sdo sugestivos de malignidade. Como profisséo,
precisamos definir melhor o tamanho das glandulas suprarrenais normais em caes, estabelecendo
faixas de referéncia para diferentes racas.

A imagem da hipofise (TC ou RM) é usada se estiver sendo contemplada a hipofisectomia ou
irradiacdo de um tumor na hipofise. Também pode ajudar no gerenciamento de resultados
conflitantes ou discordantes em testes discriminatorios de funcéo adrenal, ou se estiverem
presentes anormalidades neuroldgicas.

Teste da funcdo adrenal. Os testes sdo divididos em testes de triagem e testes de diferenciacao.
Os testes mais importantes de triagem da funcdo adrenal sdo o Teste de Racio de Corticoides:
Creatinina Urina (UCCR), o Teste de Supressdo de Dexametasona de Baixa Dose (LDDST) e o
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Teste de Estimulacdo da Adrenocorticotropina (ACTH). Os testes diferenciados incluem o
Ensaio de Adrenocorticotropina Plasméatica Endogena (eACTH), o Teste de Supressao de
Dexametasona em Altas Doses (HDDST) e o Teste de Supressao de Dexametasona Oral
(geralmente combinado com 0 UCCR).

A determinacdo do UCCR é um excelente teste de triagem para HAC em cées. Ele fornece
informac0es sobre a producdo média de corticoides durante um periodo mais longo do que pode
ser alcancado por meio de amostras de sangue. Ele pode ser combinado com um teste de
supressao de dexametasona oral para ajudar na discriminacdo de PDH ou AT. Um protocolo
recomendado envolve a coleta, pelo proprietario, em casa, de duas amostras de urina de captura
livre e consecutiva em duas manhas. Uma amostra de urina matinal é preferivel, ndo por causa
de alguma variacdo diurna na secregéo corticoide, mas porque uma amostra matinal consiste de
urina formada durante muitas horas (o periodo noturno) fornecendo uma melhor média. Foi
apontado que a coleta ndo deve ser iniciada até pelo menos 2 dias apds qualquer experiéncia
estressante conhecida (ou percebida), como uma visita a clinica veterinaria, para que a secregdo
de corticoides induzida pelo estresse ndo afete negativamente os resultados. Outros trabalhos
mostraram que o exame fisico e a coleta de sangue podem nao ser suficientes para afetar os
resultados do UCCR, mas 1,5 dias de hospitalizacdo certamente podem (Galeandro et al., 2014).
Comecando imediatamente ap0s a coleta das duas amostras matinais de base, sdo administradas
3 doses de dexametasona oral (0,1mg/kg a cada 6-8 horas) e uma terceira amostra de urina €
coletada na (terceira) manha seguinte. Os valores UCCR para as trés amostras sdo entéo
determinados. A média das duas primeiras amostras é comparada com os valores de corte
publicados para a triagem de HAC. Se a terceira amostra mostrar uma redugdo >50% no UCCR,
0 PDH é diagnosticado. Se houver uma redu¢do menor ou ndo houver nenhuma, o PDH ou AT
continuam sendo possiveis e podem ser feitos testes adicionais, tais como ultrassonografia
abdominal ou ensaio eACTH. Em um estudo de 160 cdes com HAC (111 com PDH e 49 com
AT), UCCR foi suprimido para <50% da linha de base em 72% dos caes com PDH. O 28%
restante dos cdes com PDH eram resistentes a supressdo da dexametasona. Nos cdes com AT, a
extensdo maxima da supresséo foi de 44% da linha de base.

O LDDST é amplamente utilizado, familiar a maioria dos veterinarios de animais de companhia e
mudou muito pouco nas ultimas quatro décadas. E considerado por muitos veterinarios como o
teste de triagem mais adequado para HAC canino, a menos que haja suspeita de doenca
iatrogénica. Os valores relatados de sensibilidade e especificidade variam muito devido ao uso

de diferentes grupos de controle. Em cédes normais, uma dose baixa de dexametasona é suficiente
para inibir a secre¢do pituitaria de ACTH, levando a uma longa diminui¢do nas concentra¢fes
séricas de cortisol (<28nmol/L). Uma amostra de sangue de base € coletada para medir o cortisol
sérico e a dexametasona é administrada (0,01-0,015mg/kg iv). Outras amostras de sangue sdo
coletadas para o ensaio de cortisol 3 - 4 e 8 horas depois. Em cdes com HAC, o teste depende da
comprovacao da diminuicdo da resposta do eixo HPA ao feedback negativo do glicocorticoide. A
dexametasona € escolhida porque néo interfere no ensaio de cortisol, como muitos outros
glicocorticoides. Em cdes com PDH, pode haver supressdo variavel da concentracao sérica de
cortisol, mas em 8 horas o cortisol sérico normalmente ndo sera suprimido, ele tera "escapado.
Os cdes com AT ndo mostram nenhuma supressdo da concentracao sérica de cortisol em resposta
a dexametasona porque sua secrecao de cortisol € independente do ACTH. O LDSST ¢ capaz,
em alguns casos, de distinguir PDH de AT. Alguns cdes com PDH mostram supressdo da
concentracdo sérica de cortisol a menos de 40nmol/L ou 50% da linha de base em 4 horas, com
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"fuga" para concentra¢Ges mais elevadas em 8 horas. Aproximadamente 60% dos cdes com PDH
mostram tal supressdo. Sugere-se que tais cdes tém muito mais probabilidade de ter PDH do que
AT. Uma publicacéo recente relatou a descoberta surpreendente de que os cées cujo cortisol
sérico é suprimido abaixo de 28nmol/L em 3 horas ou 8 horas, sendo mais alto o outro valor de
3 ou 8 horas, podem néo ter HAC e deverdo ser avaliados usando outros testes (Bennaim et al.
2018). Os valores de corte usados no LDDST devem ser revistos e de preferéncia determinados
para cada método de ensaio e para cada laboratoério. 1,3 mg de fosfato dissédico de
dexametasona contém 1mg de dexametasona, os clinicos devem dosar para dexametasona real.

O protocolo para 0 HDDST ¢ idéntico ao do LDDST, exceto que 0,1mg/kg de dexametasona €
administrado por via intravenosa. Este € um teste diferenciador, Gtil se for problematico ter
acesso a uma excelente ultrassonografia abdominal. Seu valor é limitado porque apenas cerca de
12% de todos os cdes com PDH falham em suprimir no LDDST, mas posteriormente suprimem
no HDDST. Quase 100% dos cdes com AT falhardo em suprimir no HDDST. O teste eACTH é
outro que pode diferenciar PDH de AT. N&o e um teste de triagem util para HAC. O manuseio
das amostras é de importancia crucial e a baixa sensibilidade do teste pode ser problematica, a
menos que haja analisadores onerosos disponiveis.

O teste de estimulacdo ACTH é o padrdo ouro para o diagnéstico de HAC iatrogénico e € usado
para monitorar o tratamento com trilostano ou mitotano. Ele tem menos valor no diagnéstico de
HAC espontaneo. O teste demora apenas de 1 a 1,5 horas e pode ser feito a qualquer hora do dia.
Neste teste, uma dose relativamente alta de ACTH ¢ usada para medir a capacidade secretora
maxima das corticais adrenais. Portanto, é importante utilizar a dose total recomendada de
ACTH (5 pg/kg iv). As amostras de sangue para o ensaio de cortisol sdo colhidas imediatamente
antes e 60-90 minutos apos a injecdo do ACTH. O uso de formas compostas de ACTH é
desaconselhavel; devem ser usadas cortrosina, injecdo de cosintropina ou Synacthen. Este teste €
mais confiavel para a detec¢do de PDH do que para AT. Muitos tumores adrenocorticais ndo
respondem ao ACTH através da secrecdo de cortisol adicional. Isto produz resultados falsos
negativos se a expectativa é que tais tumores respondam dessa forma. Os valores relatados de
sensibilidade e especificidade variam muito devido ao uso de diferentes grupos de controle e
inclusdo variavel nos estudos de pacientes portadores de tumores adrenocorticais. Este teste tem
pouca sensibilidade para a deteccdo de TA se forem utilizados critérios convencionais de
interpretacéo de resultados.

Resumo

Apesar de décadas de experiéncia no diagnostico de HAC e alguns testes de diagnéstico que
certamente resistiram ao tempo, ainda existem abundantes desafios diagnosticos. Podem ser
necessarios varios testes de diagndstico para detectar casos com HAC, mas o foco inicial deve
ser mantido nos elementos basicos: sinais, historico e exame fisico. A selecdo cuidadosa dos
casos, baseada em sinais clinicos compativeis e ndo apenas em achados clinicopatolégicos,
aumentara a precisao diagnostica. N&o é obrigatorio comecar testes mais especificos de HAC
assim que a suspeita surgir. A demora € as vezes uma abordagem sabia, especialmente se o
paciente tiver uma doenca ndo adrenal que pudesse confundir o quadro. Esta na hora da nossa
profissdo restabelecer valores de referéncia para muitos dos testes usados na investigacéo do
HAC canino, de preferéncia por ensaio e por laboratério.
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ABORDAGEM DIAGNOSTICA GERAL DAS DOENCAS CUTANEAS NODULARES -
E INFECCIOSA, ESTERIL OU NEOPLASICA?

Verena K. Affolter
Departamento de Patologia, Microbiologia, Imunologia, Faculdade de Medicina Veterinéria,
Universidade da Califérnia Davis, Davis, CA, EUA

Introducéo

O padrdo de infiltrados dérmicos nodulares a difusos engloba um amplo espectro de doencas
infecciosas e ndo infecciosas, bem como condigBes neoplésicas. E importante ter em mente que o
padrdo histolégico "nodular a difuso” nem sempre se apresenta clinicamente como nédulos ou
massas.

Abordagem dos nédulos cutaneos

Como a apresentacdo clinica € igual a patologia bruta quando lidamos com lesGes cutaneas,
fornecer ao patologista informac@es clinicas detalhadas e adequadas é crucial para se obter um
diagndstico definitivo.

Descricao clinica

A descri¢do cuidadosa das lesdes reais - localizacdo no corpo, localizagdo dérmica ou
subcutanea, tamanho, nimero de lesbes - deve ser sempre considerada em associa¢do com a
citologia, bem como a histopatologia e outros testes adicionais.

Citologia

Os esfregacos de aspirados de agulha fina, bem como as impressdes de amostras excisadas sao
muito Uteis para se obter uma primeira impressdo da composicao das lesfes. Além da avaliacdo
das caracteristicas citologicas, estas amostras também podem ser usadas para corantes especiais,
imuno-histoquimica, teste de clonalidade e PCR para patégenos infecciosos.

Impressbes de amostras cirdrgicas: esta técnica € Util para obter amostras de células de
populacdes neoplésicas para avaliagdo com imuno-histoquimica. A amostra cirurgica é
bissectada e a superficie cortada é cuidadosamente pressionada contra uma toalha de papel para
remover o excesso de sangue. A se¢do cortada do tecido é entdo usada para fazer "impressdes”
em laminas de vidro. Apds a secagem ao ar, as laminas podem ser fixadas em acetona fria, secas
e mantidas no freezer a -20°C.

Coleta de amostras para cultura de bactérias/fungos e ou PCR

Se houver alguma preocupagdo com um processo infeccioso, a coleta de amostras adicionais
para cultura/PCR € altamente recomendada. Estas amostras podem ser mantidas congeladas e
enviadas posteriormente caso a histologia seja sugestiva de um processo infeccioso. Enquanto as
amostras para cultura devem ser coletadas apds a preparacao cirurgica da superficie da pele, as
biopsias para histopatologia nunca devem ser danificadas pela limpeza e esfoliacdo da superficie
da pele.

Coleta de amostras para imuno-histoquimica extensiva
Consulte seu patologista se estiver preocupado com um tumor de celulas redondas incomum, que
possa exigir uma imuno-histoquimica extensiva em amostras de tecido fresco e congelado.
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Classificagdo das lesdes histoldgicas com padrdo nodular a difuso

A visdo de baixa poténcia da lesdo histologica dd uma primeira impressdo muito importante das
lesGes e nunca deve ser subestimada! Ela permite a identificacdo: 1) orientacdo dentro do tecido:
distribuicéo aleatoria versus direcionamento para estruturas especificas, 2) infiltrado celular:
monomorfico versus pleomorfico e 3) evidéncia histolégica da etiologia, como patdgenos
infecciosos.

Orientagéo dentro do tecido
As dermatoses nodulares podem ser subclassificadas de acordo com a orientacdo do infiltrado
celular dentro do tecido.

Perianexiais

Os nodulos inflamatérios sdo adjacentes ou cercam as estruturas anexas, mas ndo ha evidéncia de
infiltracdo. Tenha em mente que dermatites perivasculares marcantes na dermatite perivascular
intermediaria podem parecer nodulares em baixa poténcia. Exemplos: sindrome
piogranulomatosa estéril.

Alvos em estruturas anatémicas particulares, que nao foliculos
Exemplos: adenite sebacea, angiocentricidade da histiocitose reativa, granuloma palisante com
foco no colageno.

Multifocal a difusa aleatdria

Exemplos: infecgOes bacterianas, fngicas, algas, leishmaniose, microfilariose, habronemiase,
reacdes de corpos estranhos, granuloma eosinofilico, placa eosinofilica, sarcoidose, celulite
juvenil.

Tipo de infiltracéo celular

Tenha em mente que raramente € um infiltrado monomorfico, exceto em condi¢des neoplasicas
e, mesmo assim, pode haver uma populacao leucocitéria reativa combinada.

Exemplos: eosinéfilos com tumor de mastdcitos ou linfomas de células T, pequenos linfocitos
como resposta antitumoral. Além disso, o tipo e a composi¢do de um infiltrado inflamatério
normalmente pode mudar com o tempo. Apesar destes fatos, a identificacdo da populacéo celular
predominante em um infiltrado pleocelular pode ajudar a reduzir a lista de diagndsticos
diferenciais.

Infiltracdo monomorfica

A primeira decisdo Obvia é diferenciar entre um infiltrado neoplasico e um infiltrado
inflamatdério monomorfico. Isto pode, ocasionalmente, representar um desafio.

Exemplos: inflamacéo linfocitica reativa ou linfoma indolente de pequenas células (linfocitose),
pododermatite plasmocelular ou plasmocitoma, histiocitose felina progressiva ou xantoma. O
teste de clonagem para rearranjo do receptor de células T ou rearranjo da cadeia pesada de
imunoglobulina pode ajudar na diferenciagdo entre condicGes reativas e neoplésicas de linfocitos
e plasmdcitos.

Infiltrado predominantemente neutrofilico
O infiltrado neutrofilico se infiltra em picos de 6 a 8 horas, de modo que é frequentemente muito
prevalecente em lesdes agudas de diversas etiologias. A predominancia continua dos neutrofilos
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estd associada principalmente a processos infecciosos. Corantes especiais ajudam na
identificacdo de bactérias. A foliculite/furunculose subjacente tem que ser descartada (auséncia
de queratina encarcerada, eixos capilares).

Exemplos de etiologia infecciosa: septicemia, neospora, fasceite necrotizante (Strepococcus
canis). Exemplo de condigdo estéril: dermatite neutrofilica canina estéril (sindrome do tipo
Sweet).

Infiltrado predominantemente eosindéfilo

Ele é visto principalmente em gatos e cavalos. Podem existir linfdcitos e histiécitos combinados.
"Mush eosinofilico™ (degeneracéo eosinofilica do colageno) sdo focos de eosinofilos
desgranulados e degenerativos cercados de inflamacg&o nodular a difusa; isto pode entéo tornar-se
cada vez mais histiocitico. Alguns nddulos contém feixes de colageno com brilho eosinofilico
caracteristico, chamados de "figuras de chamas". A mudanca tintorial do colageno é
provavelmente o resultado de grandes proteinas basicas liberadas de eosinéfilos degenerados e
que revestem os feixes de colageno (anteriormente chamada de "colagendlise™).

Exemplos de etiologia infecciosa: microfilariose, dermatite do virus da herpes felina,
habronemiase, febre do pombo (pseudotuberculose de corinebactérias) em cavalos. Exemplos
de condicOes estéreis: granuloma eosinofilico, hipersensibilidade a agulhas Monoject® em
cavalos, resolucdo de mastocitose em cavalos, placa eosinofilica, hipersensibilidade a mordida
de artrépodes, dermatite eosinofilica canina (sindrome de tipo Well), doencas epiteliotropicas
eosinofilicas multissistémicas em cavalos.

Infiltrado predominantemente histiocitario

Os hitiocitos (que incluem macrofagos e células dendriticas) séo comumente combinados com
outras células inflamatérias. Entretanto, eles podem predominar em certas condicdes, tanto
infecciosas (principalmente como macréfagos funcionais) quanto estéreis (células dendriticas
e/ou macrofagos). E importante considerar sempre uma etiologia infecciosa que precisa ser
descartada com corantes especiais, assim como com cultura.

Exemplos de etiologia infecciosa: granuloma leproide canino (novas micobactérias ainda ndo
nomeadas (relacionadas a M. tilburgii, M. simiae, M. genavense), varias infec¢@es fungicas
(esporotricose, histoplasmose, blastomicose, criptococose), leishmaniose.

Exemplos de condicdes estéreis: xantoma (desequilibrios metabdlicos: diabetes, hiperlipidemia),
calcinose cutis e calcinose circunscripta, histiocitose reativa, sindrome uveo-dermatolégica em
cdes (sindrome Vogt-Koyanagi-Harada: hipersensibilidade a melanina e aos melandcitos
mediada por células, corpos estranhos enddgenos e exdgenos, sarcoidose equina (granulomas
"nus"), granuloma palisante (com alvo no colageno).

Infiltrado predominantemente linfocitario/linfoplasmocitario

N&o é muito comum. Na maioria dos casos isto indica um estagio crénico de véarias condi¢des
inflamatorias. Pode ser visto com estimulacdo antigénica persistente e ocasionalmente exibe
formag&o de foliculos linfaticos. Estas lesGes sdo erroneamente chamadas de “pseudolinfomas™.
Exemplo de etiologia infecciosa: borreliose, micetoma em cavalos, ehrlichiosis.

Exemplos de condicOes estéreis: reacdo vacinal, pododermatite plasmocitica.

Infiltrado predominantemente linfo-histiocitario
Como mencionado acima, poderia refletir uma etapa crénica de um processo histiocitario
primario.
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Exemplo de uma leséo linfo-histiocitaria primaria: histiocitose reativa de caes (forma cutanea e
sistémica; angiocéntrica de base ampla (bottom-heavy). Na presenca de células T adicionais de
tamanho intermediario, a consideracdo é: linfoma inflamado de células T, adenite sebacea.

Infiltrac&o granulomatosa / piogranulomatosa

Trata-se de um infiltrado inflamatdrio misto nodular a difuso, que carece de organizacao 6bvia e
é composto de histidcitos, com um grande namero de neutrofilos, células plasmaticas e
linfécitos. Isto deve ser diferenciado dos granulomas discretos bem organizados (veja abaixo). A
etiologia infecciosa deve ser sempre considerada (corantes e culturas especiais) antes de
diagnosticar um processo estéril.

Exemplos de etiologia infecciosa: micobacteriose, esporotricose, botricose, infecgdes fungicas,
actinomicose, nocardiose.

Exemplos de condicdes estéreis: vasculite granulomatosa, dermatite piogranulomatosa estéril,
paniculite nodular, celulite juvenil.

Granulomas discretos e bem definidos

A composicao pode ser semelhante a granulomatosa/piogranulomatosa, mas a inflamacao é
muito organizada com neutréfilos e histidcitos no centro, rodeados por um anel de linfécitos e
plasmacitos. A populacdo histiocitica também pode ser representada por células gigantes
multinucleadas.

Exemplos de etiologia infecciosa: pequenos granulomas periadexiais com acaros Demodex
Exemplos de condicGes estéreis: granulomas de corpo estranho (endogenos: depdsitos minerais;
exogenos: lascas, grama), granulomas eosinofilos dentro de uma inflamacéo eosinofila difusa.
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ATUALIZACAO SOBRE ZOONOSE TRANSMITIDA POR PULGAS - O QUE VOCE
PODERIA PEGAR NO TRABALHO

Michael R. Lappin
Faculdade de Medicina Veterinaria e Ciéncias Biomédicas,
Universidade Estadual do Colorado, Fort Collins, CO, EUA

Uma série de agentes de doengas transmitidas por pulgas felinas podem ser zoonéticos. O maior
risco é de Bartonella spp., Rickettsia felis e Yersinia pestis. O DNA da Coxiella burnetii também
foi amplificado a partir das pulgas. O objetivo deste procedimento é fornecer uma atualizagdo
sobre o diagnostico e manejo de anormalidades clinicas associadas com infec¢fes de gatos com
Bartonella spp, e Rickettsia spp. Consulte também os relatérios da AAFP sobre as diretrizes para
bartonelose felina e zoonoses em www.catvets.com.

Bartonelose. Varias espécies de Bartonella, incluindo B. henselae, B. clarridgeiae, B. koehlerae,
B. quintana e B. bovis, foram cultivadas ou amplificadas a partir de gatos de estimacdo com
febre. A febre apds inoculagdo experimental com B. henselae foi documentada em véarios
estudos, incluindo um estudo recente em nosso laboratorio, onde a cepa CSU-1 de B. henselae
induziu febre significativa em trés dos seis gatos apds exposi¢do a infectados com C. felis
(Bradbury et al, 2010). Nenhum dos seis gatos que receberam imidaclopride-moxidectina nesse
estudo ficou infectado ou febril. No entanto, nem todas as cepas de Bartonella spp. induzem
febre em todos os gatos; por exemplo, no estudo de imidaclopride-moxidectina, os gatos
inoculados via intravenosa com a mesma cepa ndo desenvolveram febre. Se a febre ocorre durante
a infeccdo por Bartonella spp. € provavelmente uma interacdo complexa que é influenciada tanto
por fatores do hospedeiro quanto por fatores do organismo. Linfadenopatia, endocardite,
miocardite e hiperglobulinemia sdo outras manifestag6es bem documentadas da bartonelose em
gatos (Whittemore et al, 2012).

Como B. henselae, B. clarridgeiae, B. koehlerae sdo transmitidas por pulgas, as taxas de
bacteremia e de anticorpos positivos podem ser muito altas. Por exemplo, foram detectados
anticorpos séricos em 93% dos gatos alojados em um abrigo da Carolina do Norte e 0 DNA de
Bartonella spp. foi amplificado a partir do sangue de > 50% dos gatos alojados em um abrigo do
Alabama. A maioria desses gatos foi considerada normal, o que enfatiza que a febre da
bartonelose ndo pode ser documentada apenas pelos resultados dos testes. Em um estudo de
gatos emparelhados com ou sem febre, os anticorpos séricos de Bartonella detectados por
ELISA ou imunoensaio Western blot ndo foram correlacionados com a presenca de febre
(Lappin et al, 2009). Além disso, os resultados dos testes de anticorpos séricos sdo negativos em
entre 3 e 15% dos gatos bacteriémicos. Assim, se um gato com febre for avaliado para infecgédo
por Bartonella spp. a combinagdo de hemocultura ou ensaio de PCR em sangue e testes
soroldgicos detectara 0 maior nimero de gatos atualmente ou anteriormente infectados
(www.dlab.colostate.edu; www.galaxydx.com). Gatos febris que sdo soronegativos e negativos
para Bartonella spp. em sangue por cultura ou DNA de Bartonella spp. no sangue
provavelmente ndo terdo o organismo como causa da febre.

Se houver suspeita de febre ou outros sinais clinicos de bartonelose em um gato, a administracdo
de doxiciclina ou de fluoroquinolona é geralmente eficaz. Doxiciclina a 10 mg/kg, via oral,
diariamente durante 7 dias, pois o ensaio terapéutico inicial foi recomendado por alguns
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veterinarios. Se uma resposta positiva for alcancada, continuar o tratamento por 2 semanas apos
a resolucdo clinica da doenga ou por um minimo de 28 dias. Se uma resposta fraca for alcancada
até o 7° dia ou se a doxiciclina ndo for tolerada e a bartonelose ainda for considerada um
diagnostico diferencial valido, as fluoroquinolonas séo a segunda escolha apropriadas. Em
estudos experimentais ou de campo, a administracdo de enrofloxacina ou orbifloxacina tem
levado a uma répida resolucdo da febre em gatos com provavel bartonelose. A azitromicina
atualmente € considerada contraindicada devido a rapida inducéo de resisténcia (Biswas et al,
2010). A nova fluoroquinolona veterinaria, pradofloxacina (Veraflox, Bayer Animal Health) é a
menos suscetivel de causar cepas resistentes de B. henselae e, portanto, pode ser a quinolona
preferida para o tratamento desta sindrome (Biswas et al, 2010). O controle de pulgas com
compostos contendo imidacloprida (Advantage Multi e Seresto collar; Bayer Animal Health) tem
demonstrado bloquear a transmissdo de B. henselae entre gatos por Ctenocephalides felis
(Lappin et al, 2013).

As manifestacdes clinicas de bartonelose nas pessoas sdo mais extensas do que apenas a doenca
de arranhdo de gato, peliose hepatica, angiomatose bacilar e endocardite valvular. Agora é
evidente que individuos imunocompetentes podem desenvolver uma série de sindromes
inflamatorias cronicas associadas a espécie Bartonella e as infec¢Bes por Bartonella spp. séo um
risco ocupacional para os prestadores de servicos veterinarios de saude (Breitschwerdt et al,
2007; Lantos et al, 2014, Oteo et al, 2017). Por exemplo, a infecg¢do por Bartonella spp. foi
comumente confirmada em pessoas com sintomas reumaticos em uma regido endémica para
doenca de Lyme (Maggi et al, 2012). Bartonella henselae pode ter contribuido para a morte de 2
veterinarios (Breitschwerdt et al, 2015). Veterinarios ou outras pessoas geralmente expostas a
gatos ou pulgas que desenvolvem doencas inflamatdrias crénicas devem ter Bartonella spp. na
sua lista de diagnosticos diferenciais.

Rickettsiose felina. Rickettsia spp. sdo bactérias obrigatdrias intracelulares gram negativas que
sdo divididas no grupo de febre maculosa e no grupo de tifo. Os gatos podem ser infectados por
Rickettsia felis e demonstraram possuir anticorpos contra R. rickettsii. O DNA da Rickettsia felis
foi amplificado de C. felis, C. canis e Pulex irritans; estas pulgas tém distribuicdo mundial.
Ctenocephalides felis € um vetor biologico para R. felis; o organismo pode ser transmitido
transovarialmente e transestadialmente dentro da pulga. O DNA da Rickettsia felis foi
amplificado a partir de pulgas coletadas de cédes ou gatos em todo 0 mundo, incluindo Australia,
Franga, Israel, Nova Zelandia, Tailandia, Reino Unido e Estados Unidos.

Febre, dor de cabeca, mialgia e erupcao cutanea macular em seres humanos tém sido atribuidas a
infeccdo por R. felis em todo o mundo (Angelakis et al, 2016). A infeccdo por Rickettsia é
suspeita de causar febre em gatos, mas isto ndo tem sido bem documentado. Embora tenhamos
geralmente amplificado R. felis de C. felis (67,4% dos extratos de pulga em um estudo), ndo
amplificamos o organismo a partir do sangue de gatos saudaveis ou de gatos com febre.
Entretanto, em um estudo de gatos febris, mostramos que as taxas de prevaléncia de anticorpos
R. felis e R. rickettsii em gatos nos EUA foram de 5,6% e 6,6%, respectivamente, mas nenhum
organismo foi amplificado a partir do sangue (Bayliss et al, 2009). Estes resultados provam que
0s gatos sdo as vezes expostos a organismos do grupo da febre maculosa, mas sao necessarios
mais dados para determinar a importancia das associa¢des de doengas. Como a doenca clinica
em gatos ndo foi documentada, o tratamento ideal € desconhecido. Entretanto, com base nos
resultados em cées, doxiciclina ou uma fluoroquinolona seriam escolhas logicas.
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Yersinia pestis (peste felina). Yersinia pestis € o cocobacilo anaerdbico facultativo gram-
negativo que causa a peste. O organismo é mantido em um ciclo de vida silvestre entre pulgas
roedoras e roedores infectados, incluindo esquilos, esquilos terrestres e cdes-da-pradaria.
Entretanto, foi demonstrado que C. felis pode ser um vetor competente, mas a transmisséo foi
menos eficiente do que por uma pulga roedora em um estudo experimental (Eisen, 2008). Tanto
gatos quanto cdes sdo suscetiveis a infeccdo. Anticorpos contra Y. pestis também foram
detectados no soro de felideos ndo domésticos. A doenca clinica é mais frequentemente
encontrada desde a primavera até o inicio do outono, quando roedores e pulgas roedoras estdo
mais ativos. No entanto, um caso recente ndo publicado no Colorado foi diagnosticado em
dezembro de um inverno ameno. A maioria dos casos em seres humanos e gatos nos Estados
Unidos foi documentada no Colorado, Novo México, Arizona, Califérnia e no Texas. Dos casos
de peste humana diagnosticados de 1977 a 1998, 23 (7,7%) resultaram do contato com gatos
infectados (Gage et al, 2000).

Gatos e caes sdo infectados apos serem mordidos por pulgas de roedores infectados, apos a
ingestdo de roedores bacteriémicos ou apos a inalagdo do organismo. Apos a ingestéo, o
organismo replica-se nas amigdalas e nos linfonodos faringeos, dissemina-se no sangue e resulta
em uma resposta inflamatdria neutrofilica e formacéo de abscesso nos tecidos infectados. O
periodo de incubacdo é de 2 a 6 dias apos uma picada de pulga e de 1 a 3 dias ap0s a ingestéo ou
inalacdo do organismo. Os resultados em gatos infectados experimentalmente incluem morte (6
de 16 gatos; 38%), doenca febril transitoria com linfadenopatia (7 de 16 gatos; 44%) ou infeccédo
néo evidente (3 de 16 gatos; 18%) (Gasper et al, 1993).

Seres humanos, cées e gatos infectados podem desenvolver peste bubdnica, septicémica e
pneumonica. A peste bubdnica é a forma mais comum da doenca em gatos, mas alguns gatos
podem apresentar sinais clinicos das trés sindromes. A maioria dos gatos ou cées infectados tem
permitido estar ao ar livre e tem um historico de caga. Anorexia, depressdo, inchago cervical,
dispneia e tosse sdo queixas comuns apresentadas; a febre é detectada na maioria dos gatos
infectados. Amigdalas aumentadas unilateral ou bilateralmente, linfonodos mandibulares e
linfonodos cervicais anteriores sdo detectados em aproximadamente 50% dos gatos infectados.
Gatos ou cdes com peste pneumonica comumente apresentam sinais respiratorios e podem tossir.
Em uma série de 62 casos suspeitos de cdes, o0s sinais clinicos mais comuns foram febre (100%),
letargia (97%) e anorexia (77%); apenas 23% dos cdes tinham linfadenopatia (Nichols et al,
2013).

Os cuidados paliativos devem ser administrados conforme indicado para qualquer animal
bacteriémico. Os abscessos dos linfonodos cervicais devem ser drenados e enxaguados pelo
clinico usando luvas, méascara e jaleco. Os antibioticos parentéricos devem ser administrados até
gue a anorexia e a febre se resolvam. N&o se sabe quais sdo os antibioticos ideais para o
tratamento da peste em gatos infectados nos Estados Unidos. Estreptomicina administrada
intramuscularmente a 5 mg/kg q12h foi utilizada historicamente, mas ndo esta amplamente
disponivel. Gatos tratados com gentamicina por via intramuscular ou intravenosa a 2 a 4 mg/kg
q12-24h, ou enrofloxacina por via intramuscular ou intravenosa a 5 mg/kg q24h, resolveram os
sinais clinicos. Cloranfenicol administrado por via oral ou intravenosa a 15 mg/kg g12h pode ser
usado em gatos com sinais do sistema nervoso central. Os antibioticos devem ser administrados
oralmente durante 21 dias ap0s o gato ter sobrevivido a fase bacteriémica; doxiciclina a 5 mg/kg
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g12-24h é uma escolha apropriada. Em um estudo, 90,9% dos gatos tratados com antibidticos
sobreviveram, enquanto apenas 23,8% dos gatos ndo tratados sobreviveram (Eidson et al, 1991).
Em uma série de casos de cées, 73% dos 62 casos suspeitos foram tratados com antibidticos e
97% dos cées sobreviveram (Nichols et al, 2013). Acredita-se que o progndstico seja pior para a
forma pneuménica da infeccdo por Y. pestis. Um caso recente visto na instituicdo dos autores
desenvolveu um lobulo pulmonar consolidado e morreu apds a lobectomia.

Resumao. Pulgas em cdes e gatos ao redor do mundo sdo fontes potenciais de agentes zoonoticos.
Ao trabalhar com animais de estimacdo com infestacdes pesadas de pulgas, os veterinarios
devem usar luvas ou lavar suas maos cuidadosamente.
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